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RESUMEN 
 
El paso del tiempo ocupa un lugar de importancia en el conjunto de factores que 
alteran la fisiología del páncreas. Sin embargo, resulta difícil analizar el efecto del 
envejecimiento, aislado de las posibles patologías y cambios degenerativos que se 
asocian con la edad avanzada. Se sabe que el incremento de la edad está asociado, 
tanto en ratas como en humanos, a un descenso en la tolerancia a la glucosa, como 
así también a una disminución en la secreción de insulina y/o a estados de insulino-
resistencia. La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica, representada por 
un grupo de alteraciones aparentemente heterogéneas, cuya característica común 
es la hiperglucemia. Estudios previos demostraron que la rata eSMT desarrolla 
espontáneamente un síndrome diabético tipo 2 relacionado con una obesidad 
moderada, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa y niveles de insulina elevados, 
que se acentúa con la edad y es más severo en animales machos. 
El objetivo de nuestro trabajo fue comparar la evolución del páncreas endocrino 
durante la vida de dos cepas murinas, una normal (Sprague Dawley) y una 
diabética espontánea (eSMT) a través del estudio de diferentes variables 
morfológicas y plasmáticas, con el propósito de analizar las alteraciones observadas 
en dichas líneas y aportar nueva información referente al desarrollo de la patología 
diabética tipo 2. 
En el presente estudio se utilizaron ratas macho de 4, 24 y 30 meses de edad de 
una cepa normal (Sprague Dawley); y de 2, 5, 10, 14 y 18 meses de una línea 
diabética espontánea (eSMT). Los individuos fueron mantenidos a 22 ± 2ºC, bajo 
un ciclo de 12/12 horas luz / oscuridad con una dieta estándar y agua ad libitum. 
Los páncreas extraídos fueron fijados en líquido de Bouin para su posterior 
procesamiento para microscopía de luz (HyE, tricrómico de Gomori e 
inmunohistoquímica). Para análisis específicos, los cortes histológicos se 
inmunomarcaron para la detección de insulina, glucagón, somatostatina, PP y 
antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA), mediante el empleo de anticuerpos 
primarios comerciales y anticuerpos secundarios conjugados con peroxidasa o 
fosfatasa alcalina. Para los estudios morfométricos se utilizó un sistema de 
videomicroscopía digital (software Optimas®) para el cálculo de la densidad de 
volumen (DV) de las diferentes poblaciones endocrinas. Los niveles plasmáticos de 
glucosa, triglicéridos y colesterol se analizaron mediante kits comerciales, mientras 












   
Si bien la alteración más evidente en ambas cepas, estuvo representada por el 
avance de la fibrosis intersticial, existieron profundas diferencias cuando se analizó 
la porción parenquimática afectada, el momento de su aparición, progresión y 
magnitud de la misma. Mientras que en las ratas normales estos cambios se 
observaron en las edades avanzadas (ratas viejas y seniles) a nivel del parénquima 
exocrino, en las ratas diabéticas el componente fibrótico comenzó a desarrollarse en 
los primeros meses de vida, especialmente sobre el componente endocrino, a 
través de tabiques intrainsulares, alterando la  integridad de los islotes. Asociado a 
estas estructuras fragmentarias se observaron focos de hiperplasia adenomatosa y 
quística de células ductales, acúmulos pigmentarios (hemosiderina) y otros tipos 
celulares intersticiales. En cuanto a la masa endocrina, la cepa normal mostró una 
relativa estabilidad, más allá del aumento compensador en la población B. En la 
cepa diabética eSMT se observó un abrupto descenso desde edades tempranas (5 
meses), llegando casi a desaparecer en los animales de 18 meses. La presencia de 
figuras mitóticas y/o PCNA positivas insulares y ductales fue casi nula en las ratas 
SD. Las ratas diabéticas mostraron en cambio, evidencias de proliferación celular en 
los animales de 2 meses, resultando frecuente además la presencia de células 
ductales positivas para insulina en los animales de mayor edad.  
A nivel plasmático, la cepa normal sólo mostró cambios significativos en la 
insulinemia de los animales seniles y en los valores de colesterol plasmático de los 
animales más viejos. La rata eSMT, por el contrario, mostró un aumento en los 
niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol asociados a un marcado descenso en la 
insulinemia.  
Si bien las ratas normales no mostraron cambios significativos en la proporción de 
la masa endocrina, las variaciones en la DV de la población B, podrían obedecer a 
una inercia compensadora vinculada a una menor capacidad de secreción de insulina 
con la edad. En cuanto a la rata eSMT, el temprano desarreglo observado en la 
histoarquitectura pancreática, conjuntamente con la disminución progresiva del 
tejido endocrino y las alteraciones metabólicas descriptas, ocasionarían un 
irreversible estado patológico que imposibilita la supervivencia de los animales más 
allá de los 18 meses de edad. Resta aun dilucidar las causas asociadas con estas 
severas alteraciones, sobre todo las vinculadas con el avance de la fibrosis y su 
posible asociación con el descenso de la masa endocrina, siendo posible la 
mediación de algún proceso inmunológico inespecífico en el desarrollo de dicha 
patología. 
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INTRODUCCIÓN 
 
1. GENERALIDADES SOBRE ENVEJECIMIENTO. Homeostasis 
y estrés. 
La homeostasis depende de un complejo conjunto de mecanismos que permiten 
regular y mantener un equilibrio dinámico dentro de un sistema ante los diferentes 
cambios en las condiciones externas e internas. Dichos cambios que alteran la 
condición homeostática se definen como estrés. Cuanto mayor sea la capacidad de 
respuesta de estos mecanismos al estrés, mayor será la posibilidad de adaptación y 
supervivencia de un organismo (Quay, 1995). 
Una característica común del ciclo de vida, de virtualmente todos los organismos, 
es la progresiva declinación en la eficiencia de los mecanismos homeostáticos una 
vez que han superado la etapa reproductiva (Sohal y Weindruch, 1996). 
Los organismos procariotas, como las bacterias, no evidencian un deterioro 
semejante al de los organismos superiores, simplemente dejan de existir como tales 
al momento de dividirse por fisión, dando origen a dos nuevos, que perpetúan la 
constitución génica de la cepa a la que pertenecen. Estos organismos serían desde 
un punto de vista biológico potencialmente inmortales, dependiendo exclusivamente 
de las condiciones del ambiente (nutrientes, pH, temperaturas extremas, etc.) para 
multiplicarse indefinidamente. No obstante, trabajos recientes sugieren que las 
bacterias sufrirían un deterioro diferencial, cuestionando la creencia generalizada de 
su indefinida capacidad replicativa. Estos estudios sostienen que las células hijas no 
son idénticas, sino que serían funcionalmente asimétricas luego de dividirse, por lo 
que su descendencia sufriría un progresivo deterioro, manifestado en el descenso de 
su tasa de crecimiento (Stewart, y col. 2005). 
Si bien esto confirmaría la inexistencia de organismos inmortales,  y que la 
senescencia sería un proceso inherente a la vida misma, aparentemente el proceso 
de envejecimiento de los organismos más simples (procariotas y algunos protozoos) 
no sería equivalente al de los organismos multicelulares más complejos (Cui y col., 
2000). 
Así, el envejecimiento representa el destino inexorable de aquellos organismos 




Los años arrugan la piel, pero renunciar al entusiasmo arruga el alma. 
Albert Schweitzer ue sobreviven a una muerte accidental durante su rganismos que se reproducen sexualmente, una vez maduras sus células 
erminales, prolongan su vida durante un tiempo para poder reproducirse. Luego, 
ician una declinación progresiva e irreversible.  
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Numerosas estrategias y modelos experimentales han sido utilizados para 
intentar comprender la naturaleza de los mecanismos que subyacen al fenómeno de 
la senescencia. Como consecuencia han surgido diferentes teorías que intentan 
explicar cómo y porqué envejece un organismo, evidenciando de esta manera, la 
compleja y multifactorial esencia de este proceso (McClearn, 1997; Semsei, 2000; 
Timiras, 1995).  
Teorías 
Innumerables   hipótesis   sobre  el  tema  han  sido  analizadas hasta el 
presente, aunque desafortunadamente ninguna de ellas por si misma parece brindar 
la respuesta exacta al problema. Generalmente, cada una de éstas focaliza la 
cuestión sobre un elemento de este complejo sistema, desde el cual intentan 
explicar la esencia del envejecimiento. 
Los diferentes niveles de análisis sobre las bases del envejecimiento, han llevado 
a clasificar las distintas teorías en función del nivel de organización sobre el cual se 
enmarca cada una de ellas.  
Así, de acuerdo a los criterios actuales podríamos referirnos a teorías moleculares, 
celulares y sistémicas.  
A.  Teorías moleculares 
Estas se basan en la estabilidad del genoma y la fidelidad de la transferencia de la 
información genética (Kanugo, 1970) y suponen que las variaciones en la expresión 
de los genes, particularmente de algunos de ellos, determina las distintas etapas en 
la vida de los organismos.  
a1. Mutación y reparación del ADN:  
Diferentes factores físicos, químicos y biológicos actúan continuamente sobre 
todas las células de un organismo, alterando en mayor o menor medida la 
estructura de su ADN, como por ejemplo: radiación UV, radiación ionizante, diversas 
sustancias químicas propias de los alimentos y del medio ambiente y numerosos 
agentes endógenos como aldehídos, especies reactivas del oxígeno y otros radicales 
libres derivados de las diferentes rutas metabólicas. Sumado a ello, el ADN también 
puede sufrir daños en su estructura a través de reacciones químicas espontáneas, 
como las debidas a hidrólisis, metilación, desaminación, glicosilación, etc. Además, 
se agregan a estos factores los errores en los mecanismos de control habitual sobre 
el proceso de replicación del ADN.  
Diversos sistemas de reparación del ADN responden intentando corregir los daños 
RICCILLO, FL  
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en su estructura. La insuficiente respuesta de los mecanismos reparativos o la falla 
en alguno de éstos, conduciría a alteraciones en la estructura genética y por 
consiguiente en la síntesis de proteínas, alterando las funciones y la sobrevida 
celular. Es así como se ha relacionado la habilidad para reparar el ADN, y la 
estabilidad de su estructura, con la sobrevida de los organismos (Vijg y col., 1993; 
Vijg, 2004). Teniendo en cuenta que el ADN mitocondrial es mucho más susceptible 
al daño que el ADN nuclear, el incremento de dichas alteraciones a nivel de las 
mitocondrias, ha sido relacionado con el envejecimiento y con muchas de las 
enfermedades asociadas con la edad avanzada como el cáncer, la diabetes y las 
enfermedades neuro-degenerativas como el Alzheimer y el Parkinson (Wallace, 
1999). 
a2. Error – catástrofe:  
Esta hipótesis plantea el deterioro sobre la base del error en los mecanismos de 
transcripción (ADN → ARN) y/o traducción (ARN → proteínas) que, incrementados a 
lo largo del tiempo, conducirían a un “error catástrofe” y a la muerte celular (Orgel, 
1963). 
No obstante, la existencia de proteínas específicas que se expresan en células 
expuestas a diferentes tipos de estrés (acidez, altas temperaturas, sustancias 
tóxicas, etc.), plantea un nuevo capítulo en el metabolismo proteico, modificando de 
esta forma el criterio de esta última hipótesis. Estas proteínas denominadas de 
shock térmico (heat shock proteins), intervendrían en el control sobre el 
plegamiento y la organización de la estructura proteica. Aparentemente, la expresión 
de estas proteínas disminuiría con la edad (Fargnoli, 1990). 
 
a3. Regulación génica:  
Los estudios realizados en la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) en los 
que se describe la existencia de genes aparentemente relacionados con la 
longevidad, han sentado las bases sobre la genética del envejecimiento. Aunque no 
son demasiados los genes identificados hasta ahora, éstos han sido descriptos 
también en levaduras (Jazwinski, 1993, 1996), y en nematodes (Caenorhabditis 
elegans) (Johnson, 1990, 1997), entre otros. La variación de la expresión de estos 
genes estaría relacionada, por un lado, con el metabolismo antioxidante en el caso 
de la mosca de la fruta y los nematodes (age-1, daf-2), y también, con el número 
de ciclos de división celular, en el caso de las levaduras (LAG1), manifestando en 
ambos una clara incidencia sobre la longevidad de estos organismos.  
RICCILLO, FL  
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Estos genes estarían involucrados además en la regulación de otros genes 
asociados al crecimiento, diferenciación y proliferación celular denominados proto-
oncogenes, como por ej. el c-fos y el ras. 
B. Teorías celulares 
Estas teorías relacionan los cambios asociados al envejecimiento que ocurren a 
nivel de la estructura y función celular. 
b1. Capacidad proliferativa limitada / teoría de los telómeros 
Esta hipótesis se basó en estudios realizados por Hayflick (1961, 2003), en 
cultivos de fibroblastos humanos. Se observó que estas células se dividían unas 50 
veces, aproximadamente, pero poco a poco iban disminuyendo su capacidad 
proliferativa hasta que morían.  La duración limitada de la vida de las células en 
cultivo, ha sido observada no sólo en fibroblastos sino también en otras poblaciones 
celulares como queratinocitos, hepatocitos, células nerviosas y fibras musculares 
lisas. Sólo aquellas poblaciones celulares en las que se induce una transformación, 
adquieren una capacidad ilimitada para dividirse.  
Existe otro tipo celular que parece escapar a esta generalidad: las células 
germinales, que junto con las demás células madres, representan un conjunto 
permanente para cada población celular.  
El mecanismo que limita la división celular de aquellas poblaciones que sufren 
división, es tal vez el mismo que limita la capacidad funcional de las más 
especializadas, que no se dividen. La gran mayoría de los investigadores creen que 
la respuesta a esta limitante reside en la constitución genética y la regulación de su 
expresión. Esta hipótesis planteada por Hayflick (1961, 2003), encuentra en la teoría 
de los telómeros un pilar fundamental en la explicación de esta capacidad replicativa 
diferencial, más allá de la incidencia de otros factores reguladores de la división 
celular. Esta teoría sostiene que el número de divisiones que una célula puede 
alcanzar está determinado, entre otras cosas, por la longitud de sus telómeros 
(extremos de cada cromosoma que estabilizan la molécula de ADN). Estos, están 
constituidos por pequeñas secuencias de ADN ricas en guanina, repetidas cientos de 
veces, y permiten que la porción codificante de los mismos se duplique 
completamente. Sin embargo, en cada división celular se pierden  varios nucleótidos 
por cromosoma, o sea que los telómeros se acortan con cada ciclo de división de la 
célula. Parece ser que la expresión de la enzima responsable de la síntesis y 
preservación de estas secuencias de ADN, denominada telomerasa, está relacionada 
con el tipo celular y por lo tanto con la capacidad replicativa de éstas. Así, las células 
RICCILLO, FL  
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somáticas, que no expresan esta enzima, se dividen un número limitado de veces, 
mientras que las células madres o stem, como así también las células transformadas 
o tumorales, en las que se ha detectado la presencia de esta enzima, lo pueden 
hacer potencialmente de forma indefinida (Blackburn, 1990; Blackburn, 2001; 
Prescott y Blackburn, 1999; Sedivy, 1998; Collins, 2000). 
b2. Usar – descartar (wear and tear) y Tasa metabólica (rate living) 
De acuerdo con estas teorías los organismos serían como máquinas, en las que a 
medida que el uso de sus partes se incrementa, éstas se alteran en su estructura y 
luego en su función, ocasionando fallas progresivas (Sacher, 1977). Sin embargo, 
los organismos, a diferencia de las máquinas, tienen una cierta capacidad de reparar 
sus errores. Aparentemente el ritmo de este proceso (uso y desgaste) determinaría 
la longevidad de las diferentes especies. De esta manera, ésta última teoría estaría 
directamente relacionada de forma inversa con el rango o tasa metabólica (Sohal, 
2002). Así, según esta hipótesis, a medida que el metabolismo basal aumenta, la 
acumulación de errores y diferentes moléculas producto de dicha actividad 
metabólica (radicales libres) se incrementaría, y como consecuencia, el deterioro 
celular y orgánico se aceleraría, disminuyendo la expectativa de vida. 
Según la visión de Kirkwood (1987, 2002), un organismo no envejece y muere 
como consecuencia de la imposibilidad de reparar los errores acumulados, sino más 
bien porque el costo reparativo sería mayor que el propio beneficio. Dicho de otra 
forma, sería menos “costoso” un soma desechable que un organismo eternamente 
joven. Esta teoría plantea que es más eficiente invertir toda la energía en la etapa 
reproductiva, que derrochar dicha energía en mantener un soma indefinidamente. 
b3. Radicales libres 
Esta teoría postula que ciertos compuestos altamente reactivos (radicales libres) 
producidos como consecuencia del metabolismo oxidativo, están relacionados con el 
envejecimiento celular y los desórdenes asociados con esta etapa de la vida 
(Harman, 1956, 1981). Los radicales libres son especies químicas que poseen uno o 
más electrones desapareados, por lo que resultan sumamente reactivos. Las células 
producen en forma continua radicales libres de oxígeno como subproductos del 
metabolismo aeróbico y como derivados de las reacciones oxidativas del sistema 
endocítico. La reducción de uno o dos electrones del oxígeno produce el anión 
superóxido (O2-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2) respectivamente. Ambos, en 
presencia de metales de transición libres (hierro y cobre principalmente) originan 
una molécula extremadamente reactiva: el radical hidroxilo (-OH). Actualmente se 
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asume que este radical es el responsable del inicio de la destrucción oxidativa de las 
biomoléculas (lípidos de membranas, proteínas y ADN), con la consecuente 
desestabilización del metabolismo celular (Beckman y col., 1998).  
Como contraparte, existe en las células una variedad de sustancias que evitan el 
ataque de estos radicales sobre los componentes celulares. El conjunto de estas 
moléculas protectoras se denomina sistema antioxidante. Algunas, como las 
vitaminas E y C, actúan secuestrando radicales libres. Otras son enzimas que 
catalizan la conversión de dichas moléculas en otras menos nocivas. Por ejemplo, la 
enzima superóxido dismutasa convierte el anión superóxido en H2O2 y oxígeno 
molecular (O2). Luego el H2O2  es convertido en H2O y O2 por otras enzimas como la 
catalasa y otras peroxidasas (glutatión peroxidasa - GPx), removiendo de esta forma 
los precursores del radical –OH, responsable final del daño celular. Así, se ha 
demostrado que el deterioro celular se correlaciona tanto con una disminución en la 
expresión de estas enzimas como con el aumento del metabolismo aeróbico, 
dándole soporte de esta manera, a la teoría de la tasa metabólica referida en 
párrafos previos.   
b4. Entrecruzamiento molecular 
Muchas moléculas desarrollan puentes o uniones con otras moléculas. Con el 
tiempo, estas interacciones se incrementan, alterando su estructura y función 
específica (Bjorksten, 1968). 
La glucosa es un ejemplo de este tipo de moléculas. Mediante su acción reductora 
sobre los grupos amino libres de las proteínas, genera productos de glicosilación 
temprana (también denominados de Amadori) que culminan, luego de una serie de 
reacciones no del todo conocidas, con la formación y acumulación de formas 
moleculares complejas e irreversibles denominadas productos de glicosilación 
avanzada (AGE, Advanced Glycosylation End Products) (Cerami, 1987; Mc Carthy, 
1995; Vlassara, 2003) alterando y modificando la estructura y función de las 
proteínas involucradas. En concreto, niveles elevados de azúcares en el organismo 
en forma sostenida ocasionarían la acumulación de AGE con la consiguiente 
alteración de los tejidos a lo largo del tiempo. 
C. Teorías sistémicas (Teoría Neuroendocrina) 
Estas teorías consideran que el envejecimiento es consecuencia del deterioro 
progresivo de los componentes principales en los sistemas de control y regulación 
del organismo.  
La teoría neuroendocrina plantea que la disminución de la capacidad 
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homeostática del organismo durante el envejecimiento compromete la adaptabilidad 
y supervivencia del mismo. Esta capacidad de respuesta, tanto a estímulos externos 
como internos, depende de los diferentes mecanismos de integración, tales como los 
sistemas nervioso, endocrino e inmunológico. 
 Esta teoría en particular se concentra en los sistemas nervioso y endocrino como 
ejes regulatorios del organismo. Walford (1974) incluye además al sistema inmune 
en el esquema de la regulación sistémica.   
Reloj biológico 
Poco tiempo después que se produce la concepción de un nuevo individuo, se 
inicia la expresión de un nuevo genoma que contiene la información necesaria para 
definir cada una de las distintas etapas del desarrollo y en qué momento tendrá 
lugar cada una de las mismas. 
A este mecanismo se lo suele definir como reloj biológico, es decir, la secuencia 
ordenada de cambios que ocurren durante la vida de un organismo. Lo fascinante de 
este mecanismo es la capacidad intrínseca de dirigir el delicado equilibrio del 
desarrollo desde la propia estructura de una única célula que se irá transformando 
hasta dar origen a un nuevo organismo. Mucho se ha discutido sobre si existe una o 
más estructuras que controlen este mecanismo. Algunos sugieren al hipotálamo 
como un probable sitio responsable de esta compleja regulación en el estado post-
embrionario (Samorajski, 1977), aunque todavía permanece oscuro el espacio 
reservado a estas respuestas, y si existe una única estructura que controle tan 
complejo mecanismo. 
Sin embargo, sería el ritmo de este reloj biológico el que determinaría la duración 
de las diferentes etapas de la vida. Existen enfermedades en las que pareciera 
haberse detectado una marcada alteración en el ritmo de este mecanismo. Un 
ejemplo es el denominado síndrome de Cushing, en el que se manifiesta una 
excesiva producción de corticoides por las glándulas suprarrenales. Esta disfunción 
parece no deberse a una falla en las propias glándulas suprarrenales, sino más bien 
a alteraciones a nivel neurohipofisario, con la consecuente secreción descontrolada 
de adenocorticotrofina (ACTH). La consecuencia de ello traería aparejada una serie 
de trastornos propios de la senectud. 
Otro caso es el de la progeria. Esta es una extraña patología hereditaria, que se 
desarrolla en niños de 5 o 6 años de edad, en los que comienzan a manifestarse 
evidentes síntomas de senilidad (pérdida del cabello, arrugas en la piel, pérdida de 
vitalidad, etc.), a un ritmo tal, que difícilmente alcanzan los 20 años. 
RICCILLO, FL  
 
12 








II I ÓÓ Ó
NN N
   
Así, cualquiera sea la hipótesis considerada, es necesario que se tenga en cuenta 
al menos tres condiciones fundamentales: 
- Los organismos sufren una progresiva e irreversible declinación fisiológica en 
la etapa post-reproductiva de la vida. 
- La expectativa de vida varía entre las diferentes especies. 
- La restricción calórica retrasa la manifestación de los cambios asociados al 
envejecimiento (a través de la reducción del estrés metabólico/oxidativo) y 
prolonga el promedio de la máxima edad en los animales. 
 
Más allá de los diferentes niveles de incidencia de cada uno de los aspectos 
considerados, es evidente que el conjunto de dichos factores, están asociados, de 
una u otra forma, con el proceso del envejecimiento.  
Los sistemas de control (nervioso y endocrino) del organismo ofrecen un buen 
modelo para el estudio de los aspectos asociados al envejecimiento, debido a la 
declinación que sufren en su funcionamiento y regulación durante el mismo. Ambos 
sistemas, están íntimamente asociados, tanto desde el punto de vista funcional 
como estructural, por lo que se suelen establecer  diferentes “ejes” de regulación en 
el organismo, constituidos de acuerdo al siguiente esquema: sistema nervioso 
central (SNC)– hipotálamo → hipófisis → glándula endocrina → órgano blanco (Fig.1).  
Figura 1. Principales ejes de regulación neurohipofisiotróficos. 
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Sin embargo, no todo el conjunto del sistema neuroendocrino está organizado de 
acuerdo al esquema descripto. Además, cada vez resulta más dificultoso establecer 
una independencia de cada eje, dada la compleja interrelación que existe entre los 
mismos. 
El páncreas es un ejemplo de una glándula endocrina sobre la que resulta difícil 
establecer un eje regulatorio definido, debido a la ausencia de una única hormona o 
péptido a nivel central o neurohipofisario, que posea una acción directa y específica 
sobre dicho órgano. 
No obstante, dada su importancia en la regulación del metabolismo general, 
sumado al estricto control de su funcionamiento, resulta de interés profundizar en el 
análisis de los probables cambios sufridos por el páncreas durante el envejecimiento, 
como así también, sus posibles causas y los mecanismos involucrados en el 
desarrollo de dichas alteraciones, tanto a nivel de su estructura histológica como de 
los diferentes parámetros plasmáticos asociados con su fisiología. 
A nivel plasmático, dos de los parámetros más empleados como indicadores de 
oxidación y envejecimiento son los AGE (Cerami y col., 1987; McCarthy, 1995) y las 
denominadas sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS). Los primeros, 
están en relación con el metabolismo de la glucosa y han cobrado un creciente 
interés en la última década. Su formación, como ya se ha explicado, se debe a un 
proceso que se inicia como consecuencia de una glicosilación no enzimática de las 
proteínas (fundamentalmente las de vida media larga) que, luego de una serie de 
reacciones, culmina con la formación de estructuras moleculares complejas e 
irreversibles (AGE). En concreto, niveles elevados de glucosa (hiperglucemia) en 
forma sostenida ocasionarían la acumulación de AGE y una consiguiente alteración 
de los tejidos.  
En cuanto a los TBARS, representan uno de los marcadores de peroxidación 
lipídica endógena más utilizados, en estudios asociados a envejecimiento y estrés 
oxidativo. La peroxidación lipídica, por su parte, es una de las consecuencias de la 
acción de los radicales libres directa o indirectamente a través de especies oxígeno-
reactivas. Aunque existen numerosos estudios que intentan correlacionar la 
peroxidación de lípidos con las edades avanzadas, los resultados son diversos y 
contradictorios (Rikans, 1997). 
Como contraparte, a nivel tisular, las lipofucsinas/hemosiderinas constituyen 
productos de acumulación metabólica en células post-mitóticas, formados por 
diferentes sustancias químicas, principalmente lipoproteínas y carbohidratos, 
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parcialmente oxidados (Terman and Brunk, 1998). Estos pigmentos se acumulan 
habitualmente con la edad, dependiendo su aumento de la especie y del tipo celular. 
Comúnmente, también se los denomina pigmentos del envejecimiento. Se ha 
comunicado recientemente sobre la colocalización intracelular de AGE y lipofucsinas 
mediante técnicas inmunohistoquímicas (Horie y col., 1997; Horie et al, 1997). 
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2. ESTRUCTURA Y MORFOLOGÍA DEL PÁNCREAS 
El páncreas es un órgano constituido por dos tipos de tejido glandular bien 
diferenciados. La mayor proporción del parénquima lo constituyen células de tipo 
exocrino que secretan enzimas digestivas hacia la luz duodenal, completando las 
células endocrinas la porción minoritaria de la glándula. Estas últimas actúan 
liberando hormonas a la circulación en respuesta a la concentración plasmática de 
nutrientes. 
 Esta descripción general y la que de aquí en más desarrollaremos, se refiere 
básicamente al plan estructural de los mamíferos (en especial roedores y humanos), 
pudiéndose hacer extensivo a otros vertebrados superiores (aves y reptiles). Sin 
embargo, es necesario aclarar que la naturaleza estructural en otros grupos de 
animales es sustancialmente diferente, habiendo sido ampliamente revisada por 
Falkmer (1985). 
Desarrollo ontogenético.   
Existen marcadas diferencias entre el páncreas fetal y el del adulto. En el feto, el 
componente endocrino puede representar hasta un 10 % de la masa glandular total, 
mientras que en el adulto esa proporción disminuye hasta un 1%. Esta glándula 
mixta se origina en la mayoría de las especies de mamíferos, como producto de la 
fusión de tres brotes endodérmicos originados, uno a partir de la pared dorsal y los 
otros dos a partir de la pared ventral del duodeno. Estos últimos, posteriormente se 
unifican en un único brote ventral (fig. 1.1 A). A medida que el estómago rota junto 
Figura 1.1. Desarrollo del páncreas a partir de los primordios dorsal y 
ventral 
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con el duodeno, el brote ventral se acerca al brote dorsal hasta hacer contacto y 
fusionarse con éste (fig. 1.1 B,C). Ambos primordios se desarrollan 
independientemente formando estructuras muy ramificadas en las que se distinguen 
células ductales y acinares. Los ductos se conectan progresivamente originando 
conductos mayores que confluyen en un único conducto que desemboca en la luz 
intestinal. En el ser humano, los términos cabeza, cuello, cuerpo y cola del páncreas, 
son usados para designar las regiones del órgano desde la porción proximal a la 
distal. Si bien en los roedores esta diferenciación topográfica del páncreas está 
menos definida, también resulta posible identificar las mismas regiones y por lo 
tanto, los términos se hacen extensivos en su descripción (Slack, 1995; Klimstra, 
1997). 
El primordio ventral forma la región posterior de la cabeza del órgano, también 
denominado proceso uncinado, mientras que el dorsal da origen al resto del 
páncreas. Asimismo, el ducto ventral se fusiona con la porción distal del dorsal para 
formar el conducto pancreático principal o de Wirsung. La porción proximal del ducto 
dorsal forma un conducto menor accesorio, denominado conducto de Santorini, que 
suele desembocar en el duodeno en forma independiente (Slack, 1995). 
Aunque el conjunto de las células epiteliales del páncreas embrionario parece 
constituir una maciza aglomeración de células, a nivel ultraestructural se pudo 
observar que en realidad estas células conforman una única hoja epitelial 
complejamente plegada, con una superficie apical y otra basal en continuidad con 
las del tubo digestivo (Pictet y Rutter, 1972). Alrededor de los días 14 y 15 del 
período gestacional de los roedores, ya se pueden distinguir acinos y ductos bien 
diferenciados, originados como consecuencia de las sucesivas divisiones celulares a 
partir de las dos evaginaciones endodérmicas embrionarias. Estas células epiteliales 
mantienen a lo largo del desarrollo, un permanente contacto a través de complejos 
de unión, delimitando una porción apical, orientada hacia el lumen glandular, y una 
región basal que contacta con una membrana basal. Esta membrana continua, 
forma una barrera que separa las células epiteliales del mesénquima circundante. 
Esta organización del tejido epitelial demuestra que las células exocrinas están 
funcionalmente polarizadas, sintetizando sus productos en la porción basal y 
liberándolos por su región apical. 
El crecimiento de este epitelio glandular, que conforma una monocapa junto con 
las células ductales, se produce como consecuencia de las sucesivas divisiones 
celulares que ocurren en forma paralela al plano del epitelio de origen, el que se irá 
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plegando a medida que aumente su superficie (fig. 1.3; fig. 1.6).  
 
 
Origen y diferenciación de las células insulares.  
Como ya se ha hecho referencia, la proliferación y posterior fusión de los dos 
brotes endodérmicos, representan los mecanismos morfogenéticos más evidentes 
en la organogénesis del páncreas. Este proceso involucra una secuencia de eventos 
inductivos asociados a la activación de diversos factores de transcripción específicos.  
Diversos autores (Bendayan, 1987; Bouwens y col., 1996; Liu y Potter, 1962; 
Pictet y col., 1972) sugieren que las células insulares se formarían a partir de células 
ductales y no de células exocrinas preexistentes como había sugerido Laguesse 
(1895). No obstante, aún se debate si las células endocrinas derivan de la misma 
población precursora endodérmica de la cual se originan las células exocrinas y 
ductales o bien, lo hacen de la cresta neural como propuso Pearse  (1982) en su 
concepto del sistema APUD (células capaces de captar y descarboxilar aminas y sus 
precursores). Este sistema APUD incluiría a las células A y B del páncreas, 
corticotróficas y melanotróficas de la adenohipófisis, parafoliculares o células C de la 
tiroides, las células de la médula adrenal y las células argentafines del tracto 
digestivo. En este sentido, la identificación en células insulares mediante técnicas 
inmuno-histoquímicas de enzimas relacionadas con el metabolismo adrenérgico 
(tiroxina hidroxilasa, DOPA descarboxilasa, etc.) sugieren alguna relación entre las 
células endocrinas pancreáticas y estas células nerviosas (Teitelman y col., 1993). 
Sin embargo, otros autores sostienen que tanto las células endocrinas como las 
e blación celular pluripotencial 
d
p
Figura 1.3. El brote pancreático origina células
polarizadas (CP),con microvellosidades y
complejos de unión, que se reproducen
activamente por mitosis (M1) constituyendo el
páncreas exocrino. Las células endocrinas (CE)
se desarrollan a partir de un origen común con
las anteriores, dividiéndose por mitosis (M2), en
este caso con su huso acromático perpendicular
a la superficie luminal. Los vasos sanguíneos se
ubican hacia la base de las células exocrinas
(VS1) y en el interior de los islotes en formación
(VS2). Ambos esbozos quedan rodeados por una
membrana basal (MB). xocrinas se diferenciarían a partir de una única poerivada del endodermo (Pictet y Rutter, 1972; Andrew, 1976). Este estadio 
recursor denominado por Pictet y Rutter (1972) como "estado protodiferenciado" 
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estaría representado en el período postnatal por las células ductales. Si bien la 
diferenciación y replicación pancreática en el adulto están disminuídas 
sensiblemente, se ha señalado que el surgimiento de nuevas células se produce 
principalmente a partir de células indiferenciadas pertenecientes a los ductos.  
No obstante, trabajos más recientes (Dor y col., 2004; Georgia y col., 2004), 
sugieren que las células B preexistentes, más que las células pluripotenciales, serían 
la principal fuente de nuevas células B durante la vida adulta y luego de la 
pancreatectomía en el ratón.  
Mecanismos y eventos inductivos de la citodiferenciación pancreática 
El desarrollo y los mecanismos de citodiferenciación en el páncreas dependen de un 
delicado balance en la interacción de diversos factores entre el propio endodermo y 
el mesénquima que lo rodea (Fig. 1.4) (Kim y col., 2002; Maldonado y col., 2000; 
Miralles y col., 1998). Este concepto fue confirmado por Gittes y col. (1996) 
mediante experimentos realizados con células epiteliales pancreáticas 
indiferenciadas que se mantuvieron en cultivo, con y sin mesénquima, las cuales en 
ausencia de éste se diferenciaron en células endocrinas, mientras que en presencia 
de mesénquima la proporción de células exocrinas se incrementó 
considerablemente. 
Estos estudios reforzaron la idea de que el linaje endocrino representaría el 
destino por defecto de las células progenitoras y que la expresión de factores 
Fig. 1.4.  Esquema de los mecanismos y señales inductivas del desarrollo pancreático a partir de las 
interacciones entre el endodermo del intestino anterior y los derivados mesodérmicos que lo rodean. 
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mesenquimáticos estimularía el crecimiento y la diferenciación exocrina, limitando el 
desarrollo de la línea endocrina.  
Aparentemente, la región del intestino a partir de la cual se desarrollarán los 
primordios pancreáticos, estaría definida en el inicio, por la regulación de la 
expresión de dos moléculas pertenecientes a la familia de factores denominados 
Hedgehog (Hebrok y col., 2000; Kim y col., 2002). Dos de estas moléculas: el sonic 
hedgehog (Shh) y el indian hedgehog (Ihh), se expresan a lo largo de todo el 
endodermo digestivo. La inhibición del Shh y el Ihh posibilitaría la expresión de 
diversos factores de transcripción pancreáticos, incluyendo el gen homeótico PDX-1 
(también denominado Ipf1), principal responsable del desarrollo de este órgano y 
fundamentalmente de la línea celular endocrina (Edlund, 1999, 2001; Hebrok y col., 
1998, 2000; Hill y col., 2000; Hui y col., 2002; Kim y col., 1997; Murtaugh, 2007)  
Otros autores demostraron además la participación durante el desarrollo 
pancreático, de un mecanismo de comunicación lateral denominado señalización 
Notch (Apelqvist y col., 1999; Murtaugh y col., 2003). Este mecanismo controlaría la 
dicotomía exocrino/endocrino en el desarrollo pancreático a través de la modulación 
de la expresión de genes específicos en la citodiferenciación del páncreas. 
En cuanto a las diferentes poblaciones celulares endocrinas, se ha especulado 
durante mucho tiempo sobre si se originaban a partir de diferentes células 
precursoras o, alternativamente, de una única población celular. Esta última teoría 
sería la más consistente, ya que además, no existen evidencias de la existencia de 
más de un tipo de célula precursora de células exocrinas y endocrinas. 
Existen distintos modelos propuestos sobre los mecanismos de neogénesis insular 
del páncreas. Estos tratan de relacionar la expresión diferencial de los distintos 
genes y factores de transcripción de las células insulares durante el desarrollo y en 
menor proporción en el período postnatal.  
Las células ductales serían homólogas a las células protodiferenciadas del 
intestino  primitivo, preservando la  capacidad de diferenciarse como células 
exocrinas y endocrinas. Uno de los mayores inconvenientes, para el análisis de esta 
hipótesis, reside en los pocos marcadores existentes para la identificación de dichas 
células precursoras.  Durante mucho tiempo, se estudió en el páncreas la expresión 
de las proteínas del citoesqueleto características de las células epiteliales: las 
citoqueratinas (CK). Mediante técnicas de inmunohistoquímica se ha descripto la 
presencia de varios tipos de CK en páncreas de diferentes especies de mamíferos 
(Bouwens, 2000).  
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Diversos estudios han sido efectuados para caracterizar las principales líneas 
celulares derivadas de la población precursora, para dar origen a las células A, B, D 
y PP (Sosa Pineda y col., 1997; St-Onge y col., 1997). Así, mediante técnicas 
inmunocitoquímicas se identificaron distintos marcadores neuroendocrinos y factores 
de transcripción expresados en los diferentes estadios del desarrollo embrionario 
pancreático. (Edlund, 1999, 2001; Gu y col., 2002; Kim y col., 2002; Nielsen y col., 
1998, 2001; St-Onge y col., 1999; Yamaoka y col., 1999) 
Formación de los islotes de Langerhans. 
Como se ha hecho referencia previamente, las células endocrinas se originan a 
partir de las células epiteliales protodiferenciadas. Este proceso de diferenciación se 
Figura 1.5. Eventos de la 
organogénesis pancreática. 
Desarrollo de los rudimentos
dorsal y ventral. En amarillo se
indica la expresión de Ipf1 (PDX-
1) y en gris la temprana
diferenciación de las células 
endocrinas. A la derecha se
describen los principales factores
de transcripción involucrados en
cada una de las etapas
detalladas. En negro se resaltan
aquéllos con nuevos roles
asignados. 
Finalmente, las doble flechas
indican la orientación del eje de 
división de las células acinares y
endocrinas. 
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inicia en dichas células epiteliales que conforman el primordio pancreático 
embrionario. Las células endocrinas pueden ser identificadas a través de la presencia 
de gránulos de glucagón. A medida que las células se diferencian, la mayoría 
"escapa" de la matriz exocrina de la que forman parte (fig. 1.3, 1.5). Este "escape" 
se debería a un cambio en el eje de división celular, que se hace perpendicular a la 
luz, quedando por lo tanto, una de las células hijas unida al epitelio exocrino 
mediante complejos de unión, mientras que la otra se libera (fig. 1.3; 1.5). Estas 
nuevas células libres, se agrupan formando acúmulos o "clusters", que inicialmente 
carecen de vascularización y se  vinculan estrechamente a los ductos (fig. 1.5). 
Estos nidos celulares quedan finalmente aislados de la  matriz exocrina, donde 
adquieren una rica vascularización. 
Histoarquitectura del islote 
Estos grupos de células aisladas fueron descriptos por primera vez por Paul 
Langerhans en 1869, quien los caracterizó con el nombre de "islotes", por lo que 
posteriormente se los denominó islotes de Langerhans.  
Los islotes no están uniformemente distribuidos por todo el órgano. Existiría una 
mayor proporción en la región caudal (adyacente al bazo), aunque según algunos 
autores esta asimetría en su distribución no sería tan evidente. Si tenemos en 
cuenta las diferentes especies, edades y la posible manifestación de patologías 
asociadas al páncreas, la forma y el tamaño de los islotes varían considerablemente, 
aunque en general presentan un aspecto esférico y un diámetro aproximado de 140 
µm. (Gagliardino y col., 1994) 
Existen marcadas diferencias entre el páncreas fetal y el del adulto. En el feto, la 
porción endocrina puede representar hasta un 10% de la masa total, mientras que 
en el adulto esa proporción se reduce a un 1% aproximadamente. 
Tipos celulares endocrinos.  
Tanto en el hombre como en la rata adulta, han sido identificados cuatro tipos 
principales de células endocrinas: A (α), B (β), D (δ) y PP, responsables de la 
secreción de glucagón, insulina, somatostatina y polipéptido pancreático 
respectivamente. 
La proporción y distribución de cada tipo celular varía de acuerdo a la especie y a 
la etapa del desarrollo consideradas. Como ya ha sido aclarado previamente, 
tomaremos a la rata adulta como referencia  para la descripción de los porcentajes y 
la localización de los diferentes tipos celulares. 
Células A: Secretan glucagón, un péptido de 29 aminoácidos, que posee acción 
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hiperglucemiante, el cual deriva de un precursor de 180 aminoácidos (proglucagón) 
En las células L del intestino este mismo precursor se cliva de manera diferente al 
pancreático, formando otros péptidos como el glucagón símil (GLP 1,2), la glicentina 
y la oxintomodulina. Su acción es opuesta al glucagón pancreático, ya que su 
liberación es estimulada por el aumento postprandial de la glucemia. 
Las células A representan del 15 al 20% de la población insular. La 
inmunohistoquímica evidencia su distribución en la periferia del islote (fig. 1.7), 
como así también alrededor de los capilares que  penetran en el mismo.   
La microscopía electrónica revela gránulos de secreción redondeados, densos, con 
un estrecho halo claro periférico por debajo de la membrana envolvente granular. 
Células B: Secretan insulina, una hormona peptídica de 51 aminoácidos, de 
acción hipoglucemiante, producto del clivaje de una molécula precursora de mayor 
tamaño la preproinsulina. Esta luego se escinde formando la proinsulina que dará 
Figura. 1.7. Inmunomarcación para células A, secretoras de
glucagon. x 250 
Figura. 1.8. Inmunomarcación para células B, secretoras de
insulina. x 250 
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origen finalmente, en los gránulos maduros, a la insulina y al péptido conector o 
péptido C. Este último, conecta la cadena A con la cadena B de la molécula de 
insulina. El tipo celular B es el más numeroso (70 al 80%) del tejido endocrino y se 
distribuye preferentemente en la región central del islote (fig. 1.8). 
Mediante microscopía electrónica se observan gránulos densos constituidos por 
cristales de insulina asociados a zinc (hexámeros) con un amplio halo claro en la 
periferia. Mediante técnicas de inmunoelectrónica se identificó la presencia de 
insulina en la porción electrondensa del gránulo y del péptido conector (C) en la 
región del halo. 
Células D: Secretan somatostatina, un péptido de 14 aminoácidos aislado 
inicialmente en el hipotálamo, y denominado factor inhibidor de la liberación de 
somatotrofina (SRIF). Posteriormente se la identificó mediante inmunohistoquímica 
en las células D del páncreas y en otras poblaciones celulares del organismo. Se 
distribuyen en la región periférica del islote (fig. 1.9) y también junto a los capilares, 
por lo que evidencian una estrecha relación con las células A. Su acción inhibitoria 
generalizada no es una excepción a nivel del páncreas. Este péptido actúa como un 
potente inhibidor de la secreción de insulina y glucagón. 
Al microscopio electrónico muestran gránulos de densidad moderada, con la 
membrana adosada al contenido granular. 
Células PP: Secretan polipéptido pancreático, péptido compuesto por 36 
aminoácidos. Este péptido, ha sido detectado también en células epiteliales del 
tracto digestivo. 
Figura. 1.9. Inmunomarcación para células D, secretoras de
somatostatina. x250
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Su distribución en el páncreas es bastante asimétrica, siendo el tipo celular más 
abundante en los islotes ubicados en la parte posterior e inferior de la cabeza del 
páncreas, que derivan del primordio ventral. Las células PP se disponen 
generalmente en la periferia (fig. 1.10), asociadas a los demás tipos 
celulares y a los capilares sinusoides. 
Mucho se ha discutido sobre su función, aunque se le suele atribuir un efecto 
inhibitorio sobre la secreción de insulina, además de una acción inhibitoria sobre la 
porción exocrina con relación a la ingesta de alimento. 
Irrigación de los islotes 
La mayor parte del páncreas recibe sangre arterial proveniente de la arteria 
celíaca, mediante las ramas pancreático-duodenal inferior y esplénica. Cada islote 
recibe una irrigación directa por medio de una rica red capilar. Luego estos capilares 
se fusionan con vénulas que drenan directamente en la vena porta, pudiendo irrigar 
previamente la porción exocrina. Así, el tejido exocrino periinsular está expuesto a 
altas concentraciones de hormonas insulares secretadas en los capilares del islote. 
Estos capilares presentan fenestraciones cerradas por diafragmas (Bearer y col. 
1985), las que permiten únicamente el paso de pequeñas moléculas evitando el 
pasaje de grandes proteínas séricas. Además, las células insulares presentan 
microvellosidades en su superficie adyacente a los capilares, dónde se produciría la 
exocitosis de las vesículas de secreción. 
Mucho se ha discutido respecto a los modelos de flujo capilar dentro del islote. 
Sobre la base de estudios histológicos, se han descripto dos modelos diferentes que 
Figura. 1.10. Inmunomarcación para células PP, secretoras de
polipéptido pancreático. x 250 
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intentan explicar la circulación insular. Un primer modelo (Fujita, 1973, Fujita y col., 
1973) plantea que las arteriolas aferentes se ramifican primero en la porción no B, 
estén estas ubicadas en el centro del islote o en la periferia. El otro modelo, 
propuesto por Orci y Bonner-Weir (1982), sostiene por el contrario, que las 
arteriolas que llegan al islote se ramifican en primer lugar en la zona B, para luego 
irrigar la porción no B. La implicancia de considerar uno u otro modelo se sustenta 
en la relación funcional entre las distintas poblaciones insulares y la influencia que 
cada una de estas podría tener sobre las otras. Según el primer criterio las células B 
estarían expuestas a los productos de secreción de las células no B, las que de 
hecho alteran las funciones de esta población. Por otro lado, según el criterio de Orci 
y Bonner-Weir esta influencia sólo sería posible una vez que la sangre abandonase el 
páncreas, pase por el hígado, la circulación general y retorne a los islotes 
pancreáticos. Si bien estos modelos se basaron en estudios morfológicos, 
posteriormente Stagner y Samols (1992) confirmaron mediante estudios efectuados 
en páncreas humano, que la circulación sanguínea primero irriga la región B y luego 
la no B, dentro de la cual habría una secuencia desde las células A hacia las D.  
Inervación de los islotes 
El islote recibe axones de neuronas ganglionares colinérgicas y peptidérgicas 
ubicadas en los ganglios parasimpáticos  del  páncreas.  Además, recibe inervación 
por parte de neuronas posganglionares adrenérgicas, desde el ganglio celíaco y 
otros ganglios paravertebrales.  
Las neuronas peptidérgicas contienen péptido intestinal vasoactivo, galanina, 
colecistoquinina-símil y GABA, los que en mayor o menor medida modifican la 
secreción de insulina. Sus fibras terminan en el espacio pericapilar o cerca de la 
superficie de las células endocrinas, pero no presentan sinapsis directas con estas 
últimas. Las fibras colinérgicas se relacionan en forma preferencial con las células A. 
No obstante, ninguna de las diferentes clases de neuronas se relacionarían con un 
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3. FISIOLOGÍA DEL PÁNCREAS ENDOCRINO 
Las hormonas pancreáticas, en especial la insulina, ejercen un estricto control 
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, los lípidos y las proteínas. Una de 
las funciones principales de la insulina consiste en favorecer el transporte de la 
glucosa desde el torrente sanguíneo hacia las células, donde será metabolizada.  Por 
otra parte, la glucosa, además de ser la fuente principal de energía para el 
organismo, representa el indicador más directo de la acción de la insulina sobre el 
metabolismo sistémico. Justamente, la existencia de niveles de glucosa por encima 
de un estrecho rango, ha sido utilizada como un índice para diagnosticar una 
patología asociada a la ausencia o a la deficiencia en la síntesis, secreción o acción 
de la insulina, denominada diabetes mellitus. En este estado, las células disminuyen 
su capacidad de captar glucosa, provocando el aumento de ésta en el torrente 
sanguíneo, ocasionando graves trastornos en diferentes órganos e inclusive la 
muerte. 
Dada la importancia de la insulina en la regulación del metabolismo, es necesario 
conocer cómo es el mecanismo de síntesis y secreción de esta hormona y la 
regulación de dichos procesos. 
 
Figura 1.11. Molécula de proinsulina, en la que se distingue su constitución molecular a 
través de sus cadenas A y B unidas por el péptido conector (C). 
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Síntesis y secreción de la insulina.   
Como se ha expuesto previamente, la insulina se sintetiza a partir de una 
molécula precursora, denominada preproinsulina, que por clivaje de una secuencia 
peptídica señal, da origen a la proinsulina (fig. 1.12). Luego se separa el péptido 
conector (C) de la insulina por la acción de proteasas específicas, almacenándose en 
el interior de los gránulos de secreción, donde permanecerá hasta ser liberada, en 
respuesta a algún estímulo. Esta forma de liberación condicionada común a otros 
mensajeros peptídicos, se denomina secreción “regulada”, mientras que en el caso 
de las proteínas que se secretan a medida que son sintetizadas sin la posibilidad de 
almacenarse previamente, se denomina secreción “constitutiva”. 
Figura 1.12. SINTESIS DE 
INSULINA. 
Explicación en el texto.  
 
 
Tomado de: Orci y col., La fábrica de 
insulina. Investigación y ciencia 1988, 
146: 52-63. 
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Junto con el péptido C y una pequeña cantidad de proinsulina sin clivarse, la 
insulina se almacena en los gránulos desnudos, dispuesta ya para su secreción en 
respuesta a un estímulo apropiado, como por ejemplo el aumento de la glucosa 
plasmática. Para ello, los gránulos deben desplazarse a través del citoplasma hasta 
la membrana plasmática para poder ser liberada hacia el espacio extracelular 
mediante exocitosis (Orci, 1982, 1988), desde donde atravesará el endotelio para 
entrar a la circulación sanguínea (fig. 1.12).  
Aparentemente, la actina actuaría asociada a la membrana plasmática, a modo 
de diafragma, regulando el pasaje de los gránulos de insulina desde el citoplasma al 
espacio intersticial. Experimentos con citochalasina B confirmaron esta suposición, 
ya que su acción produce la destrucción de estos microfilamentos de actina, 
ocasionando una liberación  masiva  de  insulina. (Malaisse y col., 1971; Somers y 
col., 1979). 
  
La célula beta del páncreas representa uno de los modelos mejor caracterizados 
sobre secreción endocrina (Arvan y col., 1998; Gerber y col., 2002; Kuliawat y col., 
1994). 
La secreción de insulina resulta de la acción estimuladora de los nutrientes  
(glucosa y aminoácidos), modulada por el efecto de hormonas y neurotransmisores 
(fig. 1.13; 1.14) que actúan a través de receptores específicos de membrana 



















Fig. 1.13. Principales moduladores de la secuencia de eventos relacionados a la via de la AC-AMPc. 
L: ligando; AC: adenilatociclasa; AMPc: adenosinmonofosfato cíclico; Gs: proteína G estimuladora; Gi: 
proteína G inhibidora ; PQA: proteinquinasa A; R: receptor 
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La célula B posee la capacidad de ajustar la secreción de insulina en relación a la 
concentración de dichos nutrientes y otros agentes agonistas. Este delicado control 
está mediado por diversos procesos celulares, los que en su mayoría se relacionan 
de forma directa o indirecta con cambios en el potencial de membrana de la célula 
beta, asociados a las modificaciones del flujo de iones a través de dicha membrana 
(Ashcroft y Ashcroft, 1990). Estos eventos iónicos, resultan clave en el acoplamiento 
del estímulo a la respuesta secretora (Rajan y col., 1990). Así, el efecto de la 
glucosa se traduce a través de receptores de membrana que modifican la 
concentración intracelular de segundos mensajeros tales como el AMPc, los 
fosfoinosítidos y el calcio (Ca+2) (Wang, 1993). El incremento de la concentración 
citosólica de estos segundos mensajeros, promueve la activación de diferentes 
proteína quinasas (PQ) responsables de la fosforilación de enzimas y otros 
componentes celulares, principalmente proteínas del citoesqueleto. Aparentemente, 
la acción de las PQ sobre dichas proteínas citoesqueletarias induciría la movilización 
de las vesículas de secreción hacia la membrana plasmática, posibilitando la fusión 
de ambas membranas (vesicular y plasmática) y la liberación del contenido granular 
al espacio intercelular.  
El mecanismo mejor caracterizado en el acoplamiento estímulo-secreción, es el 
relacionado con los cambios en el cociente citosólico  ATP/ADP (fig. 1.13). Se ha 
demostrado (Ashcroft y Ashcroft, 1990; Ashcroft y Rorsman, 1991) que el aumento 
de dicho cociente, producto de oxidación metabólica, promueve un descenso en la 
Fig. 1.14. Principales eventos de señalización intracelulares en la via de los fosfoinosítidos.
L: ligando; DAG: diacilglicerol; G: proteína G; IP3 : inositoltrifosfato; PIP2 : fosfatidilinositol 
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permeabilidad de la membrana al K+ mediante el cierre de los canales KATP 
dependientes, provocando como consecuencia su despolarización. Esta alteración en 
la polaridad de la membrana induce la apertura de los canales de Ca+2 dependientes 
de voltaje (Wang y col., 1993; Lang, 1999), incrementando de esta manera la 
entrada de Ca+2 a la célula y en consecuencia, el aumento de su concentración 
intracelular, fundamental en la estimulación de la secreción de insulina (Hisatomi y 
col., 1996). También existen canales de KCa+2 dependientes, activados por el 
aumento del Ca+2 citosólico y canales de K+ inhibidores, denominados así ya que se 
activan por la acción de inhibidores de la secreción de insulina. 
Sin embargo, la glucosa no sólo promueve la captación de Ca+2 extracelular 
mediante los mecanismos descriptos, sino que también favorece la entrada de Ca+2 
de forma directa a través de dichos canales (Smith y col., 1989). Cabe aclarar que 
no todo el Ca+2 citosólico proviene del espacio extracelular. Buena parte del aumento 
de su concentración citoplasmática, es aportada por depósitos intracelulares a nivel 
del retículo endoplasmático.  
 
⊗
Figura 1.15. Principales eventos en la secreción de insulina. a. El primer paso consiste en la entrada de la glucosa a la célula a través de 
su transportador específico (GLUT). Una vez dentro la glucosa es convertida en glucosa-6-fosfato (GP6) mediante la glucoquinasa, 
enzima limitante en el acoplamiento de la glucosa a la secreción de insulina. b. El metabolismo completo de la glucosa genera ATP. c. El 
aumento en el cociente ATP/ADP disminuye la actividad de los canales de K+ ATP dependientes, modificando la permeabilidad de este 
catión ocasionando la despolarización de la membrana plasmática. d. Esta alteración de la membrana promueve la apertura de los 
canales de Ca+2 . e. El aumento del Ca+2 intracelular induce la secreción de las vesículas cargadas de insulina. Modificado de Mol Med
Today, Abril 1999 (vol. 5) 
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4. DIABETES MELLITUS 
La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica, representada por un grupo 
de alteraciones aparentemente heterogéneas, cuya característica común es la 
hiperglucemia.  
Existen numerosas clasificaciones de la DM basadas en diferentes criterios. A 
partir de 1995, luego de los aportes de la comunidad diabetológica internacional y 
de un análisis pormenorizado de la literatura científica de los últimos años, se 
definieron los criterios básicos respecto a su definición, características, clasificación, 
criterios y pruebas de diagnóstico.  
Definición y características de la DM 
La DM es una enfermedad metabólica caracterizada por la presencia de 
hiperglucemia, producto de un defecto en la secreción de insulina, en la actividad de 
dicha  hormona, o en ambas. 
La inadecuada función de la célula B representa un componente esencial en casi 
todas las formas de DM (Weir y col., 2001). Así, existen diversos procesos 
patogénicos involucrados en el desarrollo de la DM, que van desde la destrucción 
autoinmune de las células B, hasta anormalidades diversas que producen 
generalmente una resistencia a la acción de la hormona. La acción insulínica 
deficiente resulta de la secreción inadecuada de la misma (descenso de la masa y/o 
función celular) y/o de la menor respuesta de los tejidos a nivel de uno o más sitios 
de su complejo mecanismo de acción. Tanto el deterioro de la secreción de la 
hormona como su acción deficiente, generalmente coexisten en el desarrollo de la 
DM, por lo que resulta difícil definir cuál de estas anormalidades es la causa primaria 
de la hiperglucemia. 
No obstante, el estado hiperglucémico sería el responsable de una serie de 
complicaciones crónicas, como la retinopatía, la nefropatía y las neuropatías 
periféricas (pie diabético, úlceras) y autonómica (causante de disfunciones 
gastrointestinales, urogenitales, cardiovasculares y sexuales). El mecanismo por el 
cual los niveles elevados de glucosa plasmática ocasionan dichas alteraciones, 
estaría vinculado al proceso de glicosilación no enzimática de las proteínas tisulares 
(fundamentalmente las de vida media larga) y formación de AGEs, descripto en 
párrafos anteriores. En concreto, niveles elevados de glucosa (hiperglucemia) en 
forma sostenida ocasionarían la acumulación de AGE y una consiguiente alteración 
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de los tejidos (Cerami y col., 1987). 
Además, la DM aumenta la incidencia de otras enfermedades como la 
ateroesclerosis y las enfermedades vasculares, la hipertensión arterial, las 
alteraciones en el metabolismo lipoproteico, etc. 
Clasificación de las distintas formas de DM 
Como ya hemos mencionado, la clasificación de la DM ha ido actualizándose a 
través de los años gracias al continuo aporte de la investigación científica, con el 
objetivo de proporcionar un esquema claro y apropiado para identificar y diferenciar 
sus diferentes formas de manifestación y estadios. 
Así, la mayoría de los casos de DM se agrupan en dos grandes categorías 
etiopatogénicas. La primera (DM tipo 1) se caracteriza por una deficiencia absoluta 
de la secreción de insulina, producto de una respuesta autoinmune del organismo 
contra las células insulares. La otra gran categoría (DM tipo 2) abarca numerosas y 
diferentes formas de DM, cuyas causas se resumen en la combinación de dos 
características principales: un estado de resistencia a la acción de la insulina por las 
células blanco, y una insuficiente respuesta compensadora de su secreción. 
Si bien estos dos tipos de DM poseen características etiológicas y mecanismos 
patogénicos diferentes, ambas desarrollan el mismo tipo de complicaciones crónicas 
en vasos sanguíneos, riñones, retina, nervios periféricos, etc., que representan la 
principal causa de mortalidad asociada a esta enfermedad. Cabe recordar que la DM 
es la séptima causa de muerte en los EE.UU y lo que es aun más grave: la incidencia 
de la DM tipo 2 en personas de menos de 40 años ha aumentado en un 70 % en los 
últimos 10 años en dicho país. En la Argentina más de nueve mil personas mueren 
por año a causa de la DM, lo que representa el 3% del total de defunciones que se 
registran en el país, según arrojaron los últimos estudios (2003) sobre Estadísticas 
Vitales que difundió la Dirección de Estadísticas e Información de Salud de la Nación. 
Diabetes Tipo 1 
Como ya hemos mencionado, este tipo de DM, también denominada 
insulinodependiente (DMID) o de comienzo juvenil, se caracteriza por una deficiencia 
absoluta de la secreción de insulina, como consecuencia de la destrucción 
autoinmune de las células B del páncreas (Atkinson y col., 1994). Se desarrolla 
comúnmente en individuos jóvenes (infancia – adolescencia), aunque también es 
posible su manifestación en edades avanzadas. Una característica diferencial en el 
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diagnóstico de la DM tipo 1 es la detección de diversos autoanticuerpos (aa), como 
por ejemplo los aa contra proteínas propias de las células de los islotes (ICA), la 
insulina (IAA) y la descarboxilasa del ácido glutámico (GAD), (Atkinson y col., 1993; 
Kaufman y col., 1992). Como ocurre en otras enfermedades autoinmunes, la DM 
tipo 1 presenta una estrecha vinculación con los genes del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH), principalmente del complejo CMH II. Aparentemente 
estos genes polimórficos (DP, DR, DQ) del CMHII, estarían involucrados tanto en la 
susceptibilidad como en la protección de la DM 1. De esta manera, se cree que sería 
la inmunidad celular más que la humoral, la responsable del desarrollo de este tipo 
de DM.  Se ha observado que los individuos con DM tipo 1 poseen una mayor 
predisposición a padecer otras enfermedades autoinmunes, como la tiroiditis de 
Hashimoto, enfermedad de Graves, anemia perniciosa, vitiligo y enfermedad de 
Addison. 
Existen algunas formas de DM tipo 1 que no tienen una etiología conocida, 
caracterizadas por una tendencia a la cetoacidocis e insulino-deficiencia variable, 
aunque sin evidencias de autoinmunidad. Esta forma de DM posee un importante 
factor hereditario, carece de aa u otra evidencia inmunológica de autoinmunidad y 
no estaría asociada al CMH II. A este tipo de diabetes se la denomina también 
Idiopática, y representa una minoría entre los pacientes con DM tipo 1. 
Diabetes Tipo 2 
Esta otra forma de DM, frecuentemente de inicio en edad adulta, está 
caracterizada por un cuadro de insulinorresistencia y una deficiencia insulínica 
relativa más que absoluta. Numerosos son los factores que intervienen en las 
distintas formas de esta DM y aunque su etiología no se conoce con detalle, se sabe 
que no existe destrucción autoinmune de la población B y que presenta una 
importante predisposición genética (Newman y col., 1987). 
Mucho se ha estudiado respecto a la estrecha relación entre la DM tipo 2 y el 
fenotipo obeso. Así, la obesidad desencadenaría un cierto grado de 
insulinorresistencia, que no siempre conlleva a un estado diabético. En este sentido, 
los mecanismos específicos por los cuales la obesidad contribuiría al desarrollo de la 
DM aun no están del todo claros. No obstante, numerosas investigaciones sugieren 
que el exceso de lípidos en las células no-adipocíticas, incluyendo las células B, 
alteraría su función ocasionando serios trastornos en su metabolismo normal, por 
ejemplo insulinorresistencia, y su posible muerte por apoptosis (Pick y col., 1998; 
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Shimabukuro y col., 1997, 1998, 1998; Unger, 1997; Unger y col., 1999; Unger y 
col., 2002). El hecho de que la hiperglucemia se desarrolle gradualmente, ocasiona 
que aun sin una manifestación evidente de los síntomas, exista un alto riesgo de que 
se desarrollen lesiones micro y macrovasculares (Fujimoto y col., 1987). Por otra 
parte, los niveles de insulina son variables, dependiendo del grado de hiperglucemia 
y del nivel de insulinorresistencia en los tejidos. El estado diabético se establece 
cuando las células B, frente a un estado de insulinorresistencia, no logran compensar 
el nivel de insulina necesario para mantener la normoglucemia. Así, la resistencia a 
la insulina asociada frecuentemente a la obesidad, ejercería un estrés excesivo sobre 
las células B, haciendo que dicha población sea incapaz de responder ante la 
necesidad de mantener constante un estado de hipersecreción (Cavaghan, 2000; 
Kahn, 1998; Weir y col., 2001). La insulinorresistencia puede disminuir con la 
reducción de peso y/o el tratamiento farmacológico de la hiperglucemia, aunque es 
difícil que retorne a sus valores normales (Wing y col., 1994). Más recientemente se 
ha avanzado sobre nuevas terapias contra la resistencia a la insulina a través de 
drogas denominadas thiazolidinedionas (TZD) que actuarían como ligandos de 
receptores nucleares involucrados en la regulación del metabolismo lipídico y 
glucídico, denominados peroxisome proliferator-activated receptors γ (PPARsγ) 
(Kliewer y col., 1998, 1999; Olefsky, 2000). Estos receptores pertenecen a una 
familia de receptores nucleares de caracterización reciente, que tendrían una 
estrecha relación con numerosas patologías, por lo cual son motivo de intensas 
investigaciones en la actualidad. (Ferré, 2004; Vamecq, y col., 2000). 
El origen de la DM tipo 2 aun es tema de debate, aunque según la mayoría de las 
evidencias, resultaría de la interacción entre complejos factores genéticos y 
condicionantes externos. El componente hereditario sigue siendo un tema a 
esclarecer. Si bien no se han caracterizado los genes involucrados en el desarrollo de 
esta patología, la mayoría de los investigadores coinciden en considerar que la DM 
tipo 2 posee un origen multigénico (De Fronzo, 1997; Kahn, 1994).  
Finalmente, es importante subrayar que el riesgo de desarrollar este tipo de DM 
se incrementa con la edad, la falta de actividad física, el estrés y como ya hemos 
mencionado, la obesidad, quedando de manifiesto la incidencia directa del paso de 
los años asociado a una mala calidad de vida como principal factor de riesgo de la 
DM tipo 2, más allá del componente hereditario. 
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Posibles mecanismos involucrados en la alteración de la secreción y/o 
acción de la insulina en la DM tipo 2. 
Como ya hemos mencionado, en este tipo de DM la hiperglucemia resulta de la 
combinación de defectos en la secreción de insulina y en la acción de la misma sobre 
los tejidos. Por ello, los principales factores en el desarrollo de esta enfermedad son 
la insulinorresistencia y la defectuosa secreción insulínica como consecuencia del 
deterioro de la función celular B. 
 
Alteración de la secreción de insulina 
Mientras la insulinorresistencia representa un evento temprano en el desarrollo de 
la DM, la hiperglucemia no se manifiesta hasta que las células B comienzan a fallar 
en su intento de sostener los elevados niveles de insulina necesarios para 
compensar el estado de resistencia a dicha hormona. En el período inicial de la DM 
los niveles de insulina suelen ser normales, aunque ya se detectan algunas 
alteraciones. La más evidente está asociada a la pérdida de la pulsatilidad de su 
secreción (Cavaghan y col., 2000; Polonsky y col., 1988). Con el tiempo, los niveles 
glucémicos se elevan hasta constituir un estado hiperglucémico crónico, el que al 
menos en parte, estaría relacionado con la disminución de los GLUT-2, 
transportadores responsables de facilitar la entrada de glucosa en la células B 
(Leahy, 1996) y la actividad de la glucoquinasa, enzima clave en la glucólisis, 
responsable de la fosforilación de la glucosa, una vez que ésta ingresa en la célula 
beta (Cockburn y col., 1997; Matschinsky, 1993).  
Por otra parte, la alta incidencia de la obesidad en la DM, complica aun más el 
estudio y la identificación de los mecanismos responsables de la disfunción de la 
población B. 
Sabemos que la obesidad, incluso en ausencia de DM, se caracteriza por un 
estado de insulinorresistencia e hiperinsulinemia compensadora. En el caso de 
individuos que además de obesidad desarrollan DM, éstos presentan un perfil 
metabólico similar aunque los niveles relativos de insulina son inferiores, indicando 
un déficit en la producción de la hormona (Garvey y col., 1988). No obstante, cabe 
aclarar que la distribución y el tipo de tejido adiposo tendrían una estrecha relación 
con la resistencia a la insulina. Según investigaciones realizadas, la adiposidad intra-
abdominal, más que la obesidad general, sería especialmente responsable del 
descenso de la sensibilidad a la insulina (Barzilai y col., 1997, 1999; Boyko y col., 
2000). 
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Actualmente, siguen siendo tema de debate las causas del déficit de insulina. 
Algunos autores refuerzan la idea de que dichas causas tendrían que ver más con 
variaciones en la masa celular B que con su función, mientras que otros sostienen lo 
contrario, aunque la mayoría admite la coexistencia de ambos factores (Clark y col., 
2001; Weir y col., 2001) 
Resistencia a la insulina 
Esta menor sensibilidad (resistencia) a la insulina por parte de los tejidos blanco, 
representa un aspecto característico de la DM tipo 2 y es casi una constante en 
aquellos casos en que esta forma de la enfermedad se combina con la obesidad 
(Kahn y col., 2000; Unger y col., 2002). 
La insulinorresistencia es una condición necesaria para el desarrollo de la 
patología diabética tipo 2, aunque queda claro que existirán individuos que 
manifiesten resistencia a la insulina y no desarrollen DM. Algunos de los estados 
insulinorresistentes sin desarrollo de diabetes incluyen a la obesidad, al embarazo, al 
sindrome poliquístico ovárico y en menor medida, al envejecimiento. 
Además existen numerosas anormalidades asociadas con la resistencia a la 
insulina, las que fueron reunidas por Reaven (1988) bajo el término  "Síndrome X". 
Este síndrome incluye individuos insulinorresistentes e hiperinsulinémicos que 
padecen dislipidemias (usualmente triglicéridos elevados y bajos niveles de la 
lipoproteína de alta densidad: HDL). Frecuentemente, estos individuos presentan 
hipertensión y ácido úrico elevado, entre otras características. Así la evidencia 
epidemiológica sugiere que pacientes con sindrome X (también denominado 
sindrome metabólico) poseen una alta posibilidad de desarrollar enfermedades 
cardiovasculares. De esta forma queda claro entonces, que el tratamiento de la 
insulino- resistencia posee efectos beneficiosos no sólo para individuos con DM tipo 
2, sino también para aquellas personas no diabéticas que padezcan sindrome X en 
cualquiera de sus manifestaciones (Olefsky, 2000). 
Pese a los continuos esfuerzos en dilucidar el mecanismo específico responsable 
de la resistencia a la insulina a nivel celular, el mismo no ha sido aun aclarado 
completamente. Sin embargo, las investigaciones sugieren que las principales 
causas de la insulinorresistencia, están asociadas con una disminución del número 
de receptores de insulina y/o fundamentalmente, con alteraciones a nivel del 
complejo conjunto de señales de transducción post-receptor (Kahn, 1994; 
Virkamäki, 1999). Existen además evidencias de que tanto en la DM tipo 2 como en 
la obesidad, este defecto estaría asociado a alteraciones en la síntesis del principal 
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transportador de glucosa sensible a la insulina (GLUT-4), a su translocación hacia la 
membrana, o a ambos aspectos (De Fronzo, 1997; Kahn, 1992; Shepherd, 1999). 
Principales parámetros en la regulación morfológico-funcional del 
páncreas endocrino. 
Como hemos mencionado previamente, tanto la variación en la masa celular B 
como la alteración de su función y los respectivos mecanismos involucrados, 
conforman dos de los aspectos más estudiados con relación a la DM. Numerosos 
trabajos en el área morfológica sugieren que una posible explicación del déficit 
insulínico estaría dado por un desequilibrio de la masa celular B (Finegood y col., 
1995; Pick y col., 1998; Bonner-Weir, 2000).  
En los últimos años, muchos de los estudios en el área se focalizaron sobre los 
mecanismos proliferativos, de diferenciación y de muerte celular (apoptosis) de la 
población B, bajo diferentes condiciones experimentales, con la finalidad de 
comprender la dinámica de esta población celular, clave en la evolución de la DM.  
Básicamente se pueden establecer cuatro parámetros fundamentales que estarían 
involucrados en la regulación de la población B: 
1. Replicación de células B preexistentes, 
2. Neoformación a partir de células precursoras indiferenciadas, 
3. Muerte celular (apoptosis), 
4. Variaciones en el tamaño celular (atrofia e hipertrofia). 
El número de células B estaría determinado por el balance entre la renovación 
celular, ya sea por replicación de células preexistentes o por diferenciación a partir 
de células ductales, y la muerte de dichas células (Finegood y col., 1995). 
Se ha demostrado que durante la etapa final de la gestación y en el primer 
período de la vida postnatal, la mayoría de las células insulares se forman por 
neogénesis o nesidioblastosis, es decir, la formación de clusters o nidos de células 
endocrinas originadas a partir del epitelio ductal. Avanzado el período postnatal, las 
células insulares son ya células altamente diferenciadas y con muy poca capacidad 
de proliferación. De hecho, muchos han asumido que la masa celular B no se 
renueva significativamente y que por lo tanto, cada organismo nace con la cantidad 
de células B que tendrá el resto de su vida. Sin embargo, este razonamiento ignora 
que en la mayoría de los roedores y en el resto de los mamíferos adultos, la 
población B continúa creciendo muy lentamente (Bonner-Weir, 2000). Así, aunque 
nunca pudo  ser demostrado con certeza, se ha sugerido que la replicación de las 
células B sería suficiente para garantizar el crecimiento de la masa celular B durante 
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el período postnatal. Por otra parte, Bouwens y col. (1998), sostiene que las células 
B tienen una muy limitada capacidad proliferativa, hecho reflejado en los inútiles 
esfuerzos por expandir dicha población en cultivo. Más recientemente, el mismo 
grupo de trabajo demostró que las células B humanas son aun menos replicativas 
que en los roedores, por lo que las definen en este caso como “no proliferativas” 
(post-mitóticas) (Bouwens y col., 1997; Lefebvre y col., 1998).  
Por lo tanto, no se puede descartar el rol de la neogénesis en el mantenimiento 
del número de células B en la vida adulta. De hecho la presencia de pequeños 
grupos celulares asociados a los ductos, se ha interpretado en distintas 
oportunidades como una evidencia de neogénesis (Bendayan, 1987; Bouwens, 
1998; Park y col., 1993).  
Además, distintos modelos experimentales en roedores han demostrado que las 
células B pueden regenerarse y/o expandirse después de alguna injuria tisular, (ej.: 
pancreatectomía parcial, ligadura ductal, etc.) (Bouwens, 1998; Slack, 1995). Existe 
un amplio consenso en considerar que tal mecanismo regenerativo es el resultado 
de un proceso de diferenciación celular o neogénesis.  
Sin embargo, aun queda por comprender totalmente los mecanismos específicos 
y los diferentes factores inductores que definen el tipo celular progenitor. En este 
sentido, es necesario establecer si estas células ductales son verdaderas células 
madre ó células madre “facultativas”, es decir células que ya diferenciadas pueden 
readquirir un fenotipo multipotencial luego de replicarse. De acuerdo a las 
observaciones de Bonner-Weir (2000), la segunda propuesta sería la más viable. 
Posteriormente, estímulos externos como factores solubles y/o componentes de la 
matriz, direccionarían su diferenciación final en un fenotipo acinar, endocrino ó 
ductal diferenciado (Bonner-Weir, 2000). 
  Por otra parte, Bouwens (1998) plantea la no existencia de células madre ó 
protodiferenciadas y sugiere un mecanismo de trans-diferenciación para la 
regeneración de células insulares. Este mecanismo, a diferencia de un proceso de 
neogénesis a partir de células madre, involucra células diferenciadas. Este consiste 
en la reprogramación de la expresión de ciertos genes, lo que representaría una via 
intermedia hacia la desdiferenciación. De esta manera, ciertas células diferenciadas 
retendrían la capacidad de activar un grupo de genes y desactivar otro, 
fundamentales en la definición del fenotipo celular. 
En resumen: a) la posibilidad de que existan verdaderas células madre en el 
adulto, aun no ha sido probada; b) existen fuertes evidencias de que las células 
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exocrinas pueden desdiferenciarse a células de tipo ductal, posiblemente 
protodiferenciadas; c) Existen además, evidencias de que las células exocrinas 
pueden trans-diferenciarse a células endocrinas.  
Un parámetro adicional, involucrado en la regulación del tamaño celular, está 
representado por la hipertrofia-atrofia celular. Este parámetro ha sido poco 
estudiado y aparentemente estaría regulado por estímulos nutricionales. La 
estimulación por la glucosa incrementa el tamaño celular B, asociado a cambios 
ultraestructurales en relación al aumento de la secreción de insulina. Por ello, la 
hipertrofia podría representar una adaptación al incremento en la demanda 
insulínica, aunque resulta evidente que la compensación debida a hipertrofia es una 
solución limitada (Swenne, 1992). La hipertrofia de las células representaría una 
rápida respuesta ante una demanda metabólica, permaneciendo detenidas en G1 o 
en G2 de acuerdo a la situación y al tipo celular. Esta detención en G1 – G2, permitiría 
una amplificación sostenida de la expresión génica sin necesidad de una posterior 
división celular, favoreciendo el aumento en el tamaño celular (Preisig, 1999, Liu y 
col., 1999). 
Por último, el otro factor regulador de la masa celular B, es la muerte celular 
programada o apoptosis. Este fenómeno representa la propiedad de la mayoría, sino 
de todas las células, de activar una serie de mecanismos “suicidas”, de acuerdo a las 
diferentes circunstancias con las que una célula puede enfrentarse. La apoptosis es 
un tipo de  muerte celular programada que ocurre normalmente, tanto en los 
procesos de desarrollo y organogénesis, como así también en la función inmunitaria 
y el crecimiento de los tejidos. No obstante, en muchas ocasiones puede ser 
inducida por diferentes estímulos patológicos (Carson y col., 1993; Cummings y col., 
1997; Kerr y col., 1987; Steller, 1995). Esta muerte celular programada se 
manifiesta a través de una condensación celular, tanto a nivel citoplasmático como 
nuclear y la fragmentación del ADN. A medida que el proceso avanza, la 
condensación se acentúa y las células frecuentemente se fragmentan en cuerpos 
celulares residuales rodeados de membrana, denominados “cuerpos apoptóticos”, 
los que son rápidamente fagocitados por macrófagos ó células vecinas (Steller, 
1995; Thompson, 1995, 1998, 1999). A diferencia de la necrosis, la muerte por 
apoptosis se caracteriza por ser una autodigestión controlada de la célula. La 
necrosis en cambio, representa una forma de muerte celular patológica, producto de 
una injuria aguda sufrida por dicha célula y se caracteriza, a diferencia de la 
apoptosis, por una rápida descompensación y lisis celular, ocasionando de esta 
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manera una reacción inflamatoria. 
De esta manera, la apoptosis representaría en el páncreas, al igual que en otros 
tejidos, el principal mecanismo de remoción celular, tanto en condiciones normales 
como de estrés o patológicas (Bonner-Weir, 2000; Chandra y col., 2001; Hanke, 
2000; Mandrup-Poulsen, 2001; Pick y col., 1998; Scaglia y col., 1997). 
Podemos resumir entonces, diciendo que todas estas variables están íntimamente 
asociadas a los cambios funcionales en el páncreas durante la vida del organismo, 
tales como su sensibilidad a la glucosa y consecuentemente la capacidad de síntesis 
y/o secreción de la insulina en respuesta a aquélla.  
Así, el conocimiento de los distintos factores que regulan el proceso de 
diferenciación, proliferación y muerte celular del páncreas, y en particular de la 
población secretora de insulina, representa un área de vital interés en el estudio de 
la etiopatogenia y terapéutica de la diabetes. 
Modelos animales utilizados para el estudio de la Diabetes Mellitus 
Existen numerosos y diversos modelos experimentales que intentan explicar la 
dinámica de la población B y el complejo mecanismo que regula la síntesis, secreción 
y acción de la insulina, en relación con el desarrollo de la patología diabética. 
Algunas cepas desarrollan una DM tipo 1 espontáneamente, como consecuencia 
de una respuesta autoinmune contra las células B. Estos modelos, particularmente 
la rata Biobreeding (BB) y el ratón diabético no obeso (NOD), han sido intensamente 
estudiados en las dos últimas décadas, contribuyendo de forma sustancial a la 
comprensión de la etiología autoinmune de esta enfermedad (Homo-Delarche, 
2001; McDuffie, 1998; Shafrir, 1992, 1999).  
Por otra parte, las especies con sindromes tanto espontáneos como inducidos, 
que desarrollan una DM tipo 2, son mucho más numerosos y diversos que los 
afectados por una DM tipo 1. Esta diversidad está dada tanto en términos de origen 
y desarrollo, como de manifestaciones y patogénesis de la enfermedad (Shafrir E, 
1992). A su vez, en muchos animales este tipo de DM está asociado a la obesidad, 
llegando incluso a referirse algunos autores como “diabesidad”, contracción de 
diabetes y obesidad, dada la íntima asociación de estas dos patologías. Como 
señalamos anteriormente, en algunas especies, la primera manifestación diabética 
es el inadecuado reconocimiento celular de la insulina, probablemente relacionado a 
alguna alteración a nivel del receptor de insulina. En muchos casos, esta condición 
es compensada, al menos en parte, por un incremento sostenido en la secreción de 
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insulina. Así, muchos animales se mantienen en esta condición durante toda su vida, 
gracias a la plasticidad y resistencia de su páncreas endocrino. Sin embargo, otros 
son incapaces de sostener dicha condición, sucumbiendo a la situación de 
hiperglucemia crónica, lo que consecuentemente ocasiona una degeneración 
progresiva del tejido endocrino, producto de la sobrecarga funcional. En muchos 
casos esta situación conduce a una etapa de insulino-dependencia, dado el deterioro 
y/o disminución que presenta el tejido secretor de insulina. 
Entre los modelos de DM tipo 2 más estudiados, ampliamente revisados por 
Shafrir E. (1992) y Shafrir y col. (1999), se encuentran: el ratón obeso (ob/ob), el 
diabético (db/db), las diferentes líneas de la rata Zucker: la obesa (fa/fa) y la 
diabética obesa (ZDF/Drt-fa), la rata Wistar: Wistar-Kyoto diabetic: WDF-TA-fa, 
Wistar-Kyoto fatty: WKY/Ndrt-fa, las líneas de ratas corpulentas (SHR/N-cp y Lan-cp 
), la rata del desierto (Psammonys obesus), el mono reshus (Macaca mulata), la rata 
Goto-Kakizaki (GK) y otros modelos más recientes como la rata OLETF, y la eSS que 
representa una de las líneas madre de la cepa eSMT, cuya descripción y 
caracterización forma parte del presente trabajo de tesis. 
Rata eSS 
La línea eSS deriva de una cepa de ratas albinas denominada IIM. Esta cepa fue 
establecida por B. Houssay en Buenos Aires y en 1948 un grupo de ellas fue 
trasladado al Instituto de Investigaciones Médicas de Rosario. La familia fundadora 
(IIM) fue dividida al azar en varias líneas: a, b, c, etc. Así pequeños grupos de la 
línea IIMe y IIMα (esta última obtenida de la F1 axd) fueron a su vez transferidos a la 
Facultad de Medicina (Fm) de la Universidad de Rosario.  
Durante 1978 se detectó que algunos machos manifestaban hiperglucemia en 
ayunas, por lo que se decidió el estudio de la colonia completa. A esta línea se la 
llamó eSS (e Stilmann Salgado), cuya completa denominación es IIMe/Fm eSS. La 
línea IIMα fue utilizada como control. Una vez confirmadas estas primeras 
observaciones, los estudios posteriores mostraron que la cepa eSS se caracterizaba 
por una progresiva intolerancia a la glucosa, más severa en los machos, y una leve 
insulinorresistencia e hiperinsulinemia, acompañada de un fenotipo ausente de 
obesidad (Martinez y col., 1993; Shafrir E, 1992). 
Entre los años 1986 y 1990 algunos ejemplares machos de la línea eSS y α 
fueron trasladados al CENEXA (Centro de Endocrinología Experimental y Aplicada) 
ubicado en la Facultad de Ciencias Médicas de La Plata, para completar estudios 
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sobre la morfofisiología de esta línea diabética espontánea. Los estudios 
morfológicos fueron realizados sobre los páncreas de animales machos de 1, 6 y 18 
meses de edad. A la edad de 6 meses se detectaron marcadas alteraciones en la 
histoarquitectura del páncreas, evidenciado por grandes áreas de fibrosis y una 
disrupción de los islotes, conformando grupos de células dispersas entre el tejido 
exocrino y la fibrosis intersticial. En cuanto a la morfometría celular, dichos estudios 
mostraron un aumento significativo en la población B, cuando se los comparó con la 
línea control, y un descenso correlativo en las células A, en los animales de 6 meses. 
Contrariamente, a los 18 meses la población secretora de insulina descendió 
significativamente y las células D aumentaron. En cuanto a los cambios 
morfológicos, la disrupción apareció incrementada junto a la fibrosis del estroma 
pancreático (Martinez y col., 1993; Gómez Dumm y col., 1989). 
Rata eSMT 
Esta línea (IIMe/Fm eSMT) recientemente descripta (Tarrés y col., 2000), deriva 
de la cruza entre dos cepas endocriadas pertenecientes al stock IIM: la línea eSS, 
descripta anteriormente, y la ß. Esta última es una cepa de ratas moderadamente 
obesas (Calderari y col., 1995) mientras que la eSS, como ya hemos hecho 
referencia, es una línea que desarrolla una diabetes moderada sin relación con la 
obesidad (Martinez y col., 1993). 
Estudios preliminares mostraron que este modelo murino desarrolla 
espontáneamente un síndrome diabético tipo 2, relacionado con una obesidad 
moderada, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa y niveles de insulina elevados. 
La caracterización de esta línea diabética forma parte del presente trabajo de 
tesis, en el que se analiza de manera secuencial el desarrollo del sindrome, 







Si bien existen numerosas teorías que intentan explicar el proceso de 
envejecimiento a través de diferentes hipótesis, la mayoría coincide en considerar 
que el paso del tiempo ocasiona un progresivo deterioro de los múltiples 
mecanismos de control, ya sea a nivel molecular, celular o sistémico. También ha 
quedado claramente expuesto en la Introducción, la naturaleza multifactorial de este 
proceso. Sin embargo, algunos autores cuestionan si el deterioro metabólico es 
atribuible a estados de enfermedad o patologías específicas, o es inherente al 
proceso mismo del envejecimiento. Dicho de otra forma, cómo podemos determinar 
la incidencia de uno u otro componente en la muerte de un organismo en forma 
aislada. ¿Se envejece a causa del deterioro, o los organismos simplemente 
envejecen y como consecuencia se deterioran ? Aunque estos interrogantes exceden 
los objetivos del presente trabajo, es importante destacarlos ya que representan la 
base conceptual de la gerontología moderna. 
De acuerdo a lo ya expuesto sobre el impacto del envejecimiento en el sistema 
neuroendocrino, más precisamente a nivel del páncreas endocrino, y dada la 
vinculación estrecha que guardan ciertas formas de diabetes tipo 2 con los procesos 
asociados a la edad avanzada, creímos que el análisis comparativo entre diferentes 
edades de una cepa murina normal y una diabética espontánea, aportaría 
información valiosa en relación al comportamiento del páncreas endocrino y en 
particular sobre la población B, en las diferentes edades de los animales. De acuerdo 
a ello, los objetivos del presente trabajo se pueden enumerar de la siguiente 
manera: 
!"Identificar la secuencia de cambios que se suceden en la histofisiología del 
páncreas endocrino durante el envejecimiento, en un modelo normal y un 
modelo de diabetes espontánea (eSMT), enfocando el estudio en el 
comportamiento de las diferentes poblaciones endocrinas, con especial referencia 
a las células productoras de insulina. 
!"Determinar, mediante morfometría digital y empleando parámetros 
estereológicos específicos, la inmunorreactividad diferencial cuantitativa de las 
ales y diabéticas (eSMT) de 
Lo que importa verdaderamente en la vida no son los objetivos que nos 
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!"Determinar la concentración plasmática de glucosa, triglicéridos, colesterol, 
insulina, y sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS), y correlacionar 
dichas variables con los cambios histomorfológicos antes mencionados. 
!"Identificar células endocrinas en estado replicativo mediante la determinación 
inmunohistoquímica del antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA), con el 
objeto de asociar posibles procesos de reposición celular en relación con las 
diferentes edades o estados de envejecimiento.  
!"Contribuir a la caracterización de la cepa eSMT, con el fin de proporcionar una 
base experimental que posibilite el avance en el estudio de los mecanismos de la 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
ANIMALES 
En una primera etapa de los estudios, se emplearon ratas normales machos 
pertenecientes a la cepa Sprague-Dawley (SD) de las siguientes edades: jóvenes (J, 
4 meses), viejas (V, 24 meses) y seniles  (S, 30 meses), obtenidas del bioterio de la 
Cátedra de Histología y Embriología "B" de la Facultad de Ciencias Médicas (FCM) de 
la UNLP. 
A raíz de los resultados obtenidos en esa primera instancia, asociados a 
observaciones preliminares realizadas en una cepa diabética espontánea, se planteó 
un análisis más completo y comparativo entre ambas líneas murinas. Para tal fin, se 
utilizaron nuevamente ratas normales machos pertenecientes a la cepa SD de las 
tres edades referidas (J, V y S) (6 animales por grupo, n=6) provenientes del mismo 
bioterio de la Cátedra de Histología y Embriología "B" de la FCM de la UNLP; y ratas 
machos de la cepa eSMT (con diabetes espontánea y obesidad moderada) de 
diferentes edades (2, 5, 10, 14, 18 meses) tomando 5 animales por grupo etáreo 
(n=5). Estas últimas, originarias de la FCM de la Universidad Nacional de Rosario 
(UNR), fueron cedidas por el grupo de investigadores de la Cátedra de Biología de 
dicha Facultad, y sus características han sido expuestas en la Introducción del 
presente trabajo (pág. 50, 51). Las ratas SD se mantuvieron en el bioterio a una 
temperatura promedio de 22 ºC, bajo ciclos de luz - oscuridad de 12 hs. En cuanto a 
las ratas eSMT, éstas fueron criadas en condiciones semejantes en el bioterio de la 
Facultad de Medicina de la UNR. En ambos casos, los animales fueron alimentados 
con alimento balanceado comercial y agua ad libitum. Cabe destacar que los 
animales diabéticos fueron sacrificados en el laboratorio de la Cátedra de Histología 
y Embriología "B" de la Fac. de Medicina de la UNLP, para lo cual fueron trasladados 
en jaulas de transporte y mantenidos durante una semana en el bioterio local, a 
fines de normalizarlos, previo al sacrificio. 
Los animales fueron sacrificados mediante decapitación, a medida que alcanzaron 
las edades respectivas en cada grupo. A cada animal se le extrajo la cola del 
páncreas inmediatamente para evitar la autolisis del tejido y se recolectó la sangre 
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El material fue fijado en líquido de Bouin, y posteriormente incluido en parafina. 
Se realizaron cortes seriados de 4 µm de espesor, a diferentes niveles del bloque, 
con micrótomo de deslizamiento, coloreándose con hematoxilina-eosina y tricrómico 
de Gomori para las observaciones generales de rutina. Sobre la base de lo 
observado se seleccionaron los cortes para las marcaciones específicas.  
Inmunohistoquímica 
Los cortes seleccionados se procesaron de la siguiente manera:  
1. Se desparafinaron en baño de xilol durante 15 minutos. 
2. Se hidrataron en pasajes sucesivos por soluciones de alcohol etílico: 100º - 96º - 
70º - H2O destilada - buffer fosfato PH 7.2 (PBS) (dos baños de c/u). 
3. Se incubaron durante 30 minutos en una solución al 3% de peróxido de 
hidrógeno, para el bloqueo de la actividad de peroxidasa endógena. 
4. Se efectuaron dos lavados en PBS de 5 minutos c/u. 
5. Se incubaron durante otros 30 minutos con suero normal de cabra para evitar 
reacciones de pegado inespecíficas. 
6. Se incubaron durante toda la noche a 4º C, con los anticuerpos primarios 
específicos, para la detección de insulina, glucagón, somatostatina, polipéptido 
pancreático (listos para usar de Lab. Biogenex San Ramon, CA, USA) y antígeno 
nuclear de proliferación celular (PCNA) (dil: 1:100, Lab. Santa Cruz Biotech, 
USA). En todos los casos se realizaron controles para evitar falsos positivos 
(especificidad del anticuerpo primario): a) sin anticuerpo primario (PBS); b) sin 
anticuerpo primario bloqueado con el suero normal correspondiente a la especie 
de origen. 
7. Dos lavados en PBS de 5 minutos c/u. 
8. Por último los cortes se incubaron con un complejo anticuerpo 2º -avidina-
biotina-peroxidasa (sistema ABC de Lab. Santa Cruz Biotech, USA), ó con el Ac 
2º biotinilado y luego una solución de estreptavidina-fosfatasa alcalina (sistema 
LSAB de Dako). 
9. Para revelar se empleó diaminobencidina, diaminobencidina + sulfato de níquel-
amonio (Shu y col., 1988), y fucsina roja, según los casos. 
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Los estudios morfométricos se efectuaron mediante un sistema de video 
microscopia (software OPTIMAS – Image J 1.23 National Institute of Health, USA), 
obteniéndose diferentes variables estereológicas, para establecer relaciones 
porcentuales de cada tipo celular (A, B, D y PP), tomando como áreas de referencia 
el páncreas total y el páncreas endocrino.  
Para este propósito se realizaron inmunomarcaciones en cortes seriados para las 
cuatro hormonas y para cada uno de los niveles previamente definidos. Las 
secciones fueron capturadas mediante una videocámara Sony (sistema PAL) y 
convertidas a la norma RGB para posibilitar su digitalización y posterior 
procesamiento. Por cada corte se seleccionó una  imagen por  islote detectado (un 
número promedio de 15 imágenes por corte) dependiendo del tamaño y cercanía de 
los islotes, empleando, para este fin, un objetivo de X 25. Para tener la seguridad de 
que se estaban analizando islotes, se tomó como límite mínimo para la obtención de 
imágenes un diámetro insular de 40 µm, evitando considerar cortes superficiales de 
los mismos y/o  pequeños grupos de 4 o 5 células aisladas. El criterio detallado fue 
aplicado sólo para las ratas SD y algunos animales eSMT de 2 meses, debido a que a 
partir de los 5 meses de edad, las ratas eSMT presentaron una marcada y 
progresiva disrupción insular, despareciendo de esta manera los islotes como unidad 
morfológica de referencia y originando como consecuencia, un patrón irregular de 
distribución de las células endocrinas. Por lo tanto, para el procesamiento de los 
páncreas de la cepa eSMT, fue necesario capturar un mayor número de imágenes 
para poder registrar la totalidad de las células endocrinas detectadas en cada corte 
histológico.  
Todas estas mediciones, tanto en la cepa normal como en la eSMT, fueron 
procesadas y registradas automáticamente, luego de lo cual, se calcularon los 
siguientes parámetros: 
- Densidad de volumen (DV=Σ area celular /área de referencia (AR)   
- Densidad de células (DC= número de células / AR).  
- Nº de islotes /AR 
- Tamaño insular (µm2) 
- Area celular promedio 
- Area adiposa (µm2) 
Tanto la DV como la DC fueron referidas a dos AR diferentes: una AR endocrina 
(ARe) y una AR pancreática total (ARt). ARe representa el área endocrina total en 
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cada sección, sobre la cual se calcularon los valores de las diferentes poblaciones 
insulares. Luego, con la suma de las áreas de cada población insular, referidas a su 
ARe, se obtuvo la respectiva DV, cuyo valor es usualmente aceptado de acuerdo a la 
morfología clásica, como representativo de la masa celular.  
El número de células se obtuvo dividiendo el área inmunomarcada de cada 
población endocrina por el área celular promedio del respectivo tipo celular. Para 
calcular este valor promedio, se midieron 100 células por cada población insular.  
A su vez,  se calculó la DV del páncreas endocrino y la DV de la población B, A, D 
y PP, tomando al páncreas total como área de referencia (ARt). Para esta ARt, se 
obtuvo una imagen panorámica de cada sección, empleando un objetivo X 2,5 para 
poder abarcar la totalidad del perímetro glandular, cuyo delineado incluyó el tejido 
adiposo intraglandular y excluyó el tejido conectivo interlobular, los vasos y nervios 
de gran tamaño y la adiposidad extraglandular.  
También se midió el tamaño insular (µm2) y el número de islotes por cada 
sección. Este último se calculó referido al páncreas total (µm2). Todos estos datos 
fueron calculados teniendo en cuenta la totalidad de los islotes hallados en cada 
corte de cada grupo experimental.  
Para la evaluación del tejido adiposo intraglandular se calculó la DV, tomando el 
páncreas total como AR. Los valores de este último parámetro fueron expresados en 
forma logarítmica, debido a que de forma lineal los datos de los animales jóvenes y 
viejos no eran lo suficientemente elevados para entrar en la escala del gráfico 
correspondiente. 
Finalmente se contabilizó la cantidad de núcleos de células insulares PCNA 
(antígeno nuclear de proliferación celular) positivos en cada grupo experimental de 
la segunda etapa, con el fin de obtener un índice de replicación celular por cada 
grupo etáreo.  
ESTUDIOS PLASMÁTICOS 
En los primeros estudios efectuados en la cepa SD, sólo fue analizada la histología 
cuali-cuantitativa de los diferentes grupos, por lo tanto los análisis plasmáticos 
detallados a continuación, se refieren a la segunda etapa de los experimentos en 
ambas cepas murinas.  
Previo a que los animales alcanzaran la edad de sacrificio, se efectuaron 
extracciones de sangre de la vena caudal, en forma periódica a intervalos de 4 
meses, previa anestesia ligera con éter utilizando EDTA al 7% como anticoagulante. 
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Además, se recolectó la sangre troncal de cada animal sacrificado, completando así 
la totalidad de las muestras. Estas fueron luego centrifugadas a 2500 rpm y el 
plasma obtenido fue alicuotado, congelándose a -20ºC para los posteriores dosajes 
de insulina y TBARS. Las determinaciones de los tenores de glucosa, triglicéridos y 
colesterol plasmáticos, se realizaron el mismo día de la extracción para evitar 
degradación enzimática que introdujera errores en las mediciones. 
La glucemia fue determinada usando un kit comercial (Wiener Lab.) basado en el 
método de la glucosa oxidasa enzimática (GOD). 
El nivel de triglicéridos se determinó empleando un kit comercial enzimático-
colorimétrico GPO/PAPAA (Wiener Lab.). 
Los niveles de insulina plasmática se determinaron mediante radioinmunoensayo 
(Herbert y col. 1965), empleando anticuerpos específicos comerciales (Linco 
Research, USA). 
Los niveles de TBARS fueron medidos a través del método del ácido 
tiobarbitúrico (Ohkawa y col., 1979), el que consiste en hervir a baño maría durante 
1 hora los tubos con las muestras de plasma, el blanco (H2Od) y el estándar 
(malondialdehído),  en presencia de ácido acético y ácido tiobarbitúrico. Luego de 
centrifugar a 2500 rpm, el sobrenadante se dispuso para ser leído su densidad 
óptica a 532 nm. 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los resultados morfométricos y plasmáticos se evaluaron estadísticamente 
mediante ANOVA multifactorial seguido por test de Tukey-Kramer para 
comparaciones múltiples. Los datos fueron procesados mediante un software 
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1. ENVEJECIMIENTO en Ratas normales (Sprague Dawley) 
Estudios morfológicos 
Con el objeto de tener una primera aproximación a las pautas de envejecimiento 
de nuestra población, se realizó un primer análisis morfológico sobre la base de 
material previamente recolectado en nuestro laboratorio. Posteriormente, luego de 
analizar estos resultados, se planteó un nuevo diseño teniendo en cuenta lo 
observado, con el propósito de estudiar con más detalle la evolución de la cepa, para 
lo cual se definieron las edades de sacrificio para las observaciones morfológicas y 
un muestreo secuencial para las principales variables plasmáticas. 
Los resultados presentados aquí son representativos de ambos experimentos, el 
primero, morfológico y el segundo, que además de la histología, incluyó los estudios 
plasmáticos. 
El resultado de las observaciones microscópicas reveló una distorsión progresiva 
en el parénquima y en el estroma pancreático de las ratas envejecidas (V y S; fig. 
3.1 C,D,E,F; fig. 3.2 C,D,E,F; fig. 3.3), cuando se las comparó con el páncreas de 
ratas jóvenes (fig. 3.1 A,B; 3.2 A,B). El tejido adiposo intraglandular evidenció un 
marcado incremento en los animales de edad avanzada, a expensas de una 
disminución en el parénquima pancreático. En algunos animales V y en casi todos 
los S, se observó un polimorfismo insular con imágenes de islotes fragmentados de 
diferentes tamaños, como así también áreas de progresiva fibrosis intersticial (fig. 
3.1 D, F; 3.2 ). La estructura ductal, también sufrió importantes alteraciones en los 
animales de mayor edad. Prueba de ello son la aparición de áreas de hiperplasia 
ductal tanto de tipo adenomatosa (fig. 3.3 A, F) como quística (fig. 3.1 E, F; 3.3 E), 
asociadas a la dilatación de la luz de los conductos (ectasia  ductal). Como 
consecuencia de esto el epitelio cúbico simple, característico de las ratas más 
jóvenes, se hace notoriamente más bajo. 
También se observó en los animales más envejecidos, un engrosamiento de la 
membrana basal de las células ductales, sumado a una intensa eosinofilia de la 
misma (fig. 3.3 D). A nivel de los vasos sanguíneos se detectaron imágenes de 
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   SS S
DD D
   
Figura 3.1. Páncreas de ratas SD jóvenes, viejas y seniles. A,B: rata joven, C,D: rata vieja, 
E,F: rata senil. is: islotes, ac: acinos, a: adipocitos, d: ducto, ar: arteriola, v:venula,  asteriscos: 
ductos dilatados (ectasia ductal). En verde: tejido conectivo (fibrosis intersticial). A,C,E: Hematoxilina
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Figura 3.2.  Inmunohistoquímica  para  la  detección  de insulina en páncreas de  ratas  SD 
jóvenes, viejas y seniles. A,B: rata joven; C,D: rata vieja; E,F: rata senil. a: adipocitos, ac: acinos, ar: 
arteriola, d: ducto, ed: ectasia ductal, ha: hiperplasia ductal adenomatosa, is: islotes, punta de flecha: 
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Fig. 3.3. Alteraciones estructurales en animales viejos y seniles. A. Páncreas de una rata S
(Tricrómico de Gomori, x100); B. Páncreas rata V (Tricrómico de Gomori, x400); C. Arteria
m a basal ductal engrosada (rata V,




































d uscular engrosada (rata S, HyE, x400); D. Detalle membran
yE, x800); E. Páncreas rata V (HyE, x400); F. Páncreas ra 
dipocitos, ac: acino, am: arteria muscular, av: adventicia ar: arteriola, is: islotes, d: ducto, vv:
asa vasorum, asterisco: hiperplasia ductal quística; flecha: hiperplasia ductal adenomatosa.





Cuando se compararon los valores de DV y DC entre las diferentes edades para 
cada población celular, respecto al área endocrina (ARe), el análisis del páncreas 
endocrino mostró diferencias significativas en las poblaciones B y D. Mientras que en 
las células secretoras de insulina las diferencias estuvieron representadas por un 
incremento significativo (p<0.05) de la DV (76,53 ± 3,75) y DC (87,71 ± 4,30) en los 
animales seniles respecto de las ratas jóvenes (DV= 65,13 ± 1,45 ; DC= 74,64 ± 
1,66) la población D mostró un descenso significativo (p<0.05) en la DV y DC de los 
dos grupos envejecidos (V: DV= 1,95 ± 0,35; DC = 4,73 ± 0,86 y S: DV= 1,62 ± 




























































Figura 3.4. Densidad de volumen (DVe) de las poblaciones B, A, D y PP en animales 
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DC= 7,70 ± 1,07) (Fig. 3.4). 
Cuando los valores fueron referidos al páncreas total (ARt)  (tabla 1), la DV y la 
DC de la población B de las ratas viejas fueron significativamente superiores 
respecto de sus equivalentes en ratas jóvenes (p<0.05), no habiéndose detectado 
diferencias entre las poblaciones de ratas  V y S. 
Respecto al análisis de la proporción de tejido endocrino (PE), pese a hallar un 
aumento en la DV de los animales S en comparación con los otros grupos etáreos, 
no se detectaron diferencias significativas entre las diferentes edades. (tabla 1). 
 
 
 Pob. celular Jóven Viejo Senil  Valor P  
B 25,59 ± 6,49 66,65 ± 15,82 47,20 ± 7,19 V vs J = p<0.05 
A 9,65 ± 3,37 10,10 ± 1,32 13,49 ± 2,53 NS 
D 1,77 ± 0,43 0,93 ± 0,07 1,57 ± 0,39 NS 
DV 
(x10-4) 
PP 0,33 ± 0,11 0,12 ± 0,06 0,15 ± 0,04 NS 
B 29,34 ± 7,43 76,39 ± 18,14 51,81 ± 8,25 V vs J = p<0.05 
A 20,52 ± 7,16 21,66 ± 2,80 28,69 ± 5,38 NS 
D 4,28 ± 1,06 2,25 ± 0,16 3,81 ± 0,95 NS 
DC 
(x10-6) 
PP 1,23 ± 0,37 0,43 ± 0,23 0,57 ± 0,14 NS 
 
Jóven Viejo Senil Valor P DV 
(x10-4) PE 73,06 ± 9,98 76,65 ± 10,03 88,43 ± 9,28 NS 
 
 
Tabla 1.  Datos morfométricos de  las  poblaciones  celulares endocrinas y del  tejido  endocrino  total en 
ratas jóvenes, viejas y seniles referidos al páncreas total. DV = densidad de volumen, DC = densidad de 
células, PE = páncreas endocrino, Area de referencia: páncreas total (ARt). Cada valor representa la 
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* Figura 3.6. Tejido adiposoen páncreas de ratas jóvenes,
viejas y seniles. Los valores
expresan la media ± el ES. *
= p< 0,05. 
 El área media insular (fig. 3. 5), resultó incrementada en las ratas V, cuando se 
comparó con animales J. Cuando se analizó el número de islotes, las ratas S 
mostraron un aumento significativo con relación al grupo de las ratas V.  
También se analizó el área media celular de la población B, la que no arrojó 
diferencias significativas entre las diferentes edades. Por último, se comparó la 
proporción de tejido adiposo presente en el páncreas entre los diferentes grupos 
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Figura 3.5. Area media insular y número de islotes en ratas jóvenes, viejas y 












































   
















En las ratas S se detectó un incremento significativo en la DV de dicho parámetro 
respecto a los animales J y V, observándose ya en estos últimos una tendencia al 
aumento. 
 Replicación y diferenciación de las células endocrinas 
La escasa y aislada presencia de núcleos inmunomarcados contra PCNA en las 
células insulares, resultó insuficiente para calcular un índice de replicación 
representativo, por lo que los datos presentados son de carácter exclusivamente 
cualitativo. Sin embargo, en los animales V y S, fue frecuente la detección de 
núcleos positivos contra PCNA en células ductales, como así también de figuras 
mitóticas en células del mismo epitelio y células inmunomarcadas asociadas a los 
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Fig. 3.7.  A y B. Páncreas V. doble marcación: insulina (rojo), PCNA (negro) x100
(A) x 400 (B) Nótese las alteraciones circunscriptas a un lobulillo pancreático, con
numerosas células ductales y acinares proliferando (positivas para PCNA). C.
Páncreas V (x250) Célula del epitelio ductal positiva para insulina. D. Páncreas S
(x250) Célula del epitelio ductal positiva para insulina. E. Páncreas V (inmuno
c/contraste con H, x400). F. Ducto animal S (x400) Ref: ac: acinos, d: ducto;


















Niveles de glucosa e insulina 
En la figura 3.8 se muestran las glucemias y las insulinemias plasmáticas en las 
diferentes edades analizadas. Los niveles de glucosa mostraron valores semejantes, 
salvo cuando se compararon los animales de 8 meses (n= 8, 115,03 ± 4,77 mg/dl) y 
24 meses (V, n=17, 94,12 ± 3,47 mg/dl), detectándose en los últimos, un descenso 
significativo (p<0,05). 
En cuanto a los niveles de insulina, la curva muestra valores similares en los 
animales 4, 8 y 12 meses de edad, luego de lo cual comienza a descender hasta 
llegar a valores significativamente (p<0,03) inferiores en los animales de edad 
avanzada (V y S). Esta disminución en los valores plasmáticos de los grupos V y S 
(V = 0,34 ±  0,07 ng/ml; S = 0,31 ± 0,05 ng/ml) sólo fue significativa cuando se 
compararon cada uno de los dos grupos con los animales de 8 meses de edad 
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Figura 3.8. Niveles de glucosa e insulina plasmática en animales jóvenes, viejos y seniles.  
Los valores expresan la media ± el ES. *= p<0,05; *= p<0,03 








































Niveles de colesterol y triglicéridos 
Como puede observarse en la figura 3.9, los niveles plasmáticos de triglicéridos 
no evidenciaron cambios significativos con la edad, observándose sólo un leve 
incremento en los valores de los animales S (J, n=8, 39,35 ± 4,21 mg/dl; V, n=17, 
40,16 ±  2,16 mg/dl; S, n=6, 46,86 ± 4,19 mg/dl). 
En la misma figura se comparan los valores de colesterol entre las tres edades 
estudiadas (J, V y S), hallándose un aumento significativo (p<0.02) 
en los animales V y S respecto a los J (J = 52,02 ± 3,19 mg/dl; V = 72,06 ± 4,40 
mg/dl; S = 69,83 ± 3,65 mg/dl), no habiéndose detectado diferencias significativas 
entre estos dos grupos. 
Finalmente, las barras verticales representan la evolución de los pesos de los 
animales tomados a intervalos regulares de tiempo, donde se observa que dichos 
valores no mostraron cambios significativos con la edad, a partir de los 4 meses. 
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Figura 3.9. Niveles de triglicéridos y colesterol plasmáticos en relación con el peso de animales 
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Niveles de TBARS 
La figura 3.10 muestra los valores de TBARS en las tres edades consideradas. En 
los animales jóvenes el nivel promedio detectado fue de 6,11 ± 0,87 nmol/ml, 
mientras que en los animales  envejecidos se observó un aumento significativo, 
tanto en las ratas viejas (25,26 ± 2,19 nmol/ml) como en las seniles (32,47 ± 4,31 
nmol/ml), no siendo estadísticamente significativas las diferencias entre estos dos 
últimos grupos.  
Figura 3.10. Niveles de TBARS en ratas jóvenes, viejas y seniles. Los 
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ENVEJECIMIENTO en Ratas diabéticas (eSMT) 
 
Estudios morfológicos 
Tanto las coloraciones histológicas de rutina (H-E y Tricrómico de Gomori), como 
la inmunohistoquímica, pusieron de manifiesto las profundas alteraciones en la 
histoarquitectura pancreática de esta cepa diabética. El análisis del material 
correspondiente a animales de 2 meses evidenció un aumento progresivo de fibrosis 
intersticial en el páncreas endocrino, manifestado a través de la aparición de 
tabiques conectivos intrainsulares (figura 3.12 B). 
Figura 3.12. Cambios en la histoarquitectura pancreática en las diferentes edades estudiadas: (A) 
Control; (B) 2 meses; (C) 5 meses; (D) 10 meses; (E) 14 meses; (F) 18 meses. Tricrómico de Gomori (X 
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Como consecuencia de ello, ya a partir de los 5 meses (figura 3.12 C) se observó 
que los islotes se han transformado en estructuras fragmentarias y fibrosadas, 
compuestas por células o grupos de células endocrinas junto con focos de 
hiperplasia de células ductales, leucocitos y acúmulos pigmentarios no 
metabolizables (lipofucsina/hemosiderina). (figura 3.12. C, D, E). Es importante 
destacar que tanto los epitelios ductales como los vasculares, mostraron un 
engrosamiento significativo de sus membranas basales. 
Sólo en los animales de 2 meses se detectaron figuras mitóticas aisladas en las 
células insulares (fig. 3.13 A, B).  
Por otra parte, se observó un progresivo incremento del tejido adiposo 
intraglandular a través de las diferentes edades de esta cepa (fig. 3.12. B-F) 
 
Análisis morfométrico  
La ausencia de islotes definidos en la mayor parte de los grupos estudiados, 
planteó la necesidad de analizar el tejido endocrino de forma diferente respecto a las 
ratas normales (SD). De esta manera, se omitió el conteo de islotes y la estimación 
del tamaño de los mismos, debido a la irregularidad de dichos parámetros. 
La  figura 3.14 muestra  el  resultado de  estas mediciones, observándose una 
marcada disminución de la DV de la población endocrina durante el envejecimiento 
de esta cepa diabética. Es importante destacar el abrupto descenso del área 
endocrina durante los primeros meses de vida de los animales. A partir de los 5 
m escienden significativamente 
re , n=5), haciéndose aun más 
e
m
Figura 3.13 Mitosis de células insulares en animales de 2 meses. A. Tricrómico de Gomori, x800. 
B. HyE, x400. Flechas: mitosis; is: islote; ac: acino 
is 
A ac B 
is eses (DV = 0,0036 ± 0,0007, n=5), los valores d
specto al grupo de 2 meses (DV =  0,0087 ± 0,001vidente dicho descenso (p<0,0001) en los animales más envejecidos (DV,18 
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 Si bien en la figura 3.14. se puede observar que el descenso del área endocrina 
es evidente, el análisis cuantitativo de cada una de las  poblaciones de células 
endocrinas, puso de manifiesto la incidencia relativa de cada una con relación al total 
del tejido insular (figura 3.15). De esta manera, se puede observar claramente el 
abrupto descenso de la DV de la población B durante los primeros meses de vida, 
como así también del resto de las poblaciones insulares. 
Figura 3.14. Densidad de volumen del tejido endocrino en las diferentes edades de 
las ratas eSMT. Los valores expresan la media ± el ES. Las letras distintas indican 
diferencias significativas (p< 0,0001);  n = 5 
meses








































 La figura 3.15. muestra comparativamente los perfiles de variación de las DV 
de la población B, la no B y del total del tejido endocrino. Cuando se analiza la DV de 
la población B y de la no B independientemente y a su vez, en relación a la DV de la 
población endocrina total, ambas descienden de forma casi paralela a lo largo del 
tiempo. Esto demuestra que el tejido endocrino desciende en forma conjunta, y no 
por la mayor o menor incidencia de alguna de las poblaciones insulares.  
 
Replicación y diferenciación de las células endocrinas 
 Si bien la presencia de núcleos inmunorreactivos para PCNA en las células 
endocrinas de esta cepa de ratas fue superior respecto a los detectados en la cepa 
normal (SD), el conteo de los mismos arrojó una cantidad insuficiente para poder 
calcular un índice representativo de replicación celular. Cabe aclarar que la mayoría 
de los núcleos inmunomarcados se hallaron en células B de los individuos más 
jóvenes y en células ductales de los grupos de más edad, en los que también se 
identificaron células positivas para la insulina (fig. 3.16 B, C, D). 
  
  
Figura 3.15. Comparación entre los valores de la DV del tejido endocrino, la población B y la no B en 
las diferentes edades de la cepa eSMT. Los valores expresan la media ± el ES. Las distintas letras 
indican diferencias significativas (p<0.05) 
meses






















































































Además se detectaron imágenes de diferenciación de células endocrinas a partir 
de células acinares y/o centroacinares en animales de 11 meses, fenómeno 
denominado por Bouwens (1998, 2000) como desdiferenciación ó trans-
diferenciación (fig. 3.17 A, B). 
Figura 3.16. A, Animal de 2 meses. Islote inmunomarcado contra insulina. Flechas: núcleos PCNA (+). B, 
Animal de 10 meses. C, Animal de 14 meses. D, Animal de 18 meses. flechas:  células ductales positivas 
para insulina; ad: adipocitos; d: ducto 














Figura 3.17 Imágenes de diferenciación de células endocrinas a partir de células acinares exocrinas en 
animales de 11 meses de edad. asteriscos: células acinares; flechas: celulas endocrinas asociadas a los 



























En cuanto al área celular de la población B, los resultados obtenidos (fig. 3.18) 
muestran un incremento significativo (p<0,05) en sus valores promedio a partir de 
los 10 meses de edad (DV = 114,21 ± 6,70 µm2) respecto a  los más jóvenes (2 
meses = 98,6 ± 3,01 µm2). 
 
Estudios plasmáticos 
Niveles de glucosa e insulina 
La figura 3.19 muestra las variaciones de glucosa e insulina plasmática durante 
el envejecimiento de las ratas eSMT. 
Los niveles de glucemia mostraron un aumento significativo en las ratas de 14 y 
18 meses (14m= 254,5 ± 42,89; 18m= 243,72 ± 34,43 mg/dl), más allá de 
evidenciar una clara tendencia a partir de los animales de 5 meses (155,2 ± 11,17 
mg/dl). 
 
Figura 3.18. Area media celular B en ratas eSMT de 2, 10, 14 y 18 meses de edad. Los valores 
(expresados en escala logarítmica) expresan la media ± el ES. Las letras distintas indican diferencias 
significativas (p< 0,05). 






































Por otra parte, los valores de insulina evidenciaron un marcado descenso con la 
edad. Los animales de 2 y 5 meses mostraron valores similares no hallándose 
diferencias significativas entre ambos grupos (2m = 1,63 ± 0,365 ng/ml; 5m = 1,30 
± 0,101 ng/ml). A partir de los 10 meses (10m = 0,34 ± 0,047 ng/ml), los niveles de 
insulina descendieron significativamente (p<0,0001) y se mantuvieron en ese rango 
hasta las edades más avanzadas (14 = 0,11 ± 0,03 ng/ml y 18 = 0,14 ± 0,04 ng/ml 
meses). 
 
Insulina Glucosa DVpobB  
r p r p r p 
DVeTotal 0.588 0.005 -0.605 0.004 0.992 0.0001 
DVpobB 0.623 0.003 -0.594 0.005 1 0 
 
Figura 3.19. Niveles de glucosa e insulina en plasma de ratas macho diabéticas eSMT. 
Los valores expresan la media ± el ES. Las letras diferentes indican diferencias 
significativas, p< 0,0001 (insulina); p< 0,005 (glucosa); n = 5. 
meses






































Tabla 2. Coeficientes de Correlación entre el páncreas endocrino y los valores de insulina y glucosa plasmáticas.  
DVeTotal: densidad de volumen del tejido endocrino total; DVpobB: densidad de volumen de la población B;  

















La Tabla 2 muestra los coeficientes de correlación entre los valores de DV del 
tejido endocrino total y el DV de la población B, respecto a los valores de insulina y 
glucosa plasmáticos, como así también el coeficiente entre los dos perfiles de 
variación de ambos DV. Estos resultados demuestran la correlación entre el 
descenso del tejido endocrino y la pob. B con relación a la disminución de la insulina, 
y la correlación inversa (-) entre dicos parámetros y los valores de glucemia. 
Finalmente se puede destacar la elevada correlación entre el descenso del tejido 
endocrino total (DVeTotal) y la porción correspondiente a la población B (DVpobB). 
Niveles de colesterol y triglicéridos 
A diferencia de las ratas normales, la cepa eSMT mostró un incremento 
significativo (p<0,0001) en los niveles de triglicéridos plasmáticos en los animales 
de mayor edad (14m = 160 ± 16,25 mg/dl; 18m = 205,8 ± 27,47 mg/dl), respecto 
a los grupos más jóvenes (2m = 75,2 ± 8,99 y 10m = 60,48 ± 7,8), no habiéndose 
detectado diferencias dentro de cada uno de los grupos referidos (figura 3.20). 
En la misma figura se pueden apreciar los niveles de colesterol, los que 
mostraron, salvo en los animales de 18 meses, un perfil de variación semejante al 
meses



















































Figura 3.20. Niveles de triglicéridos y colesterol plasmático con relación al peso 
de ratas eSMT. Los valores expresan la media ± el ES. Las letras distintas indican 

















de los triglicéridos. Los valores registrados en los animales de 2 y 10 meses fueron 
similares (2m = 62,2 ± 4,71 mg/dl; 10m = 73,2 ± 6,84 mg/dl), incrementándose 
significativamente (p<0,002) al alcanzar los 14 meses de edad (162,25 ± 23,34 
mg/dl). 
 
Niveles de TBARS 
Los niveles de TBARS evaluados en la cepa eSMT mostraron valores 
sensiblemente superiores en comparación con los obtenidos en las ratas normales 
SD. 
En la figura 3.21 se pueden observar los niveles registrados en las diferentes 
edades, cuyos valores muestran una similitud entre los animales de 2, 10 y 14 
meses (2m = 32,61 ± 4,15 nmol/ml; 10m = 28,71 ± 1,40 nmol/ml; 14m = 37,85 ± 
2,40 nmol/ml), siendo los individuos de 18 meses quienes registraron los mayores 
niveles plasmáticos de TBARS (62,60 ± 11,58 nmol/ml). No obstante este 
incremento sólo fue significativo (p< 0,03) cuando se lo comparó con los animales 
de 10 meses. 
Figura 3.21. Niveles de TBARS en ratas eSMT. Los valores expresan la 
media ± el ES;  n = 5. *= p< 0,05 
Edades

































En la mayoría de los estudios sobre el envejecimiento del páncreas, los 
criterios de análisis utilizados han sido dispares. Muchos trabajos se refieren al 
envejecimiento analizando períodos parciales de la vida de los animales, que en 
algunos casos, contemplan rangos de edades de hasta 20 a 24 meses y sólo de 
forma excepcional superan dicho límite. A diferencia de ello, nuestro análisis 
abarcó todo el período postnatal hasta las edades terminales, que alcanzaron en 
promedio los 30 meses de edad, habiéndose analizado inclusive animales de hasta 
36 meses.  
De hecho, muchas de las alteraciones descriptas no se manifestaron sino hasta 
las edades más avanzadas, lo que reafirma la importancia de este modelo para 
estudios posteriores. Asimismo, cabe destacar que a diferencia de la generalidad 
de los trabajos referidos al envejecimiento del páncreas, nuestro proyecto se basó 
en un estudio secuencial que incluyó la toma de muestras plasmáticas cada cuatro 
meses, permitiendo llevar un registro de la evolución de los principales parámetros 
analizados, tanto a nivel individual como del conjunto de cada una de las edades 
establecidas.  
 
1. ENVEJECIMIENTO EN RATAS NORMALES (S. Dawley) 
 
Teniendo en cuenta los diferentes aspectos que inciden sobre la homeostasis 
pancreática e intervienen en el desarrollo de los diferentes tipos de DM, el paso del 
tiempo ocupa sin dudas, un lugar de importancia dentro de ese conjunto de 
factores que alteran la fisiología del páncreas.  
Sin embargo, resulta difícil analizar el efecto del envejecimiento, aislado de las 
patologías y los cambios degenerativos que se asocian con la edad avanzada 
(Timiras, 1995; Reaven y col., 1979). No obstante, ha sido demostrado en ratas 
envejecidas una importante alteración en el sistema de regulación neuroendocrino, 
tanto a nivel del eje hipotálamo–hipofisario, como a nivel de las diferentes 
glándulas endocrinas (Meites y col.,1987; Meites, 1992).  
En cuanto a las alteraciones asociadas al páncreas endocrino, se ha descripto 
ta 985) como en humanos (De 
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Voltairento en ratas (Draznin y col., 1985; Elahi y col., 1onzo, 1984; Jackson, 1990), que el incremento de la edad está asociado 

















una disminución en la secreción de insulina y/o a estados de insulino-resistencia 
(Cavaghan y col., 2000; Fink y col., 1983; Rowe y col., 1983). Se ha propuesto 
además que uno de los mecanismos que podría estar implicado en estas 
disfunciones, estaría relacionado con una deficiencia funcional del tejido productor 
de insulina (Draznin y col., 1985), posiblemente asociada a alteraciones 
estructurales producidas durante la edad avanzada (Hadju et al, 1967). Si bien 
estas alteraciones en los tejidos de la glándula estarían vinculadas a un déficit 
funcional de los mismos, resulta difícil establecer una relación directa ó causal 
entre ambos aspectos.  
Nuestras observaciones, confirmaron la presencia de cambios en la 
histoarquitectura glandular, evidenciados en una distorsión progresiva del 
parénquima y del estroma pancreático (Riccillo y col., 2004). Sin embargo, estas 
alteraciones no fueron detectadas de manera uniforme en cada uno de los grupos 
estudiados. Coincidiendo con observaciones previas, no todos los animales viejos y 
seniles, presentaron el mismo grado de distorsión en la histología pancreática 
(Dillberger, 1994; Hajdu y Rona, 1967; Reaven y col. 1981). Si bien la mayoría de 
los animales envejecidos mostraron cambios evidentes en el parénquima 
glandular, las alteraciones histopatológicas más severas fueron detectadas en el 
grupo de animales seniles (30 o más meses), confirmando de esta manera la 
importancia de lo planteado en párrafos anteriores. 
El componente principal en la distorsión del tejido pancreático observado en 
nuestros animales, al igual que en los estudios realizados por Reaven y col.(1981), 
Hajdu y Rona (1967) y Dillberger (1994), fue el aumento de la fibrosis intersticial. 
Este progresivo incremento del tejido conectivo, se vio reflejado en las diferentes 
estructuras, tanto a nivel vascular (arterioesclerosis), ductal (ectasia y/o 
hiperplasia adenomatosa y quística), como acinar e insular (fragmentación y 
polimorfismo). Es necesario destacar que, si bien Reaven y col. (1981) realizaron 
estos hallazgos en ratas SD de sólo 12 meses de edad, los pesos promedio de 
estos animales fueron extraordinariamente elevados (alrededor de 800 gs.) 
considerando que es una cepa normal. Sin embargo cuando sometieron a un grupo 
de animales a restricción calórica ó ejercicio, lograron revertir en gran parte los 
cambios observados en el grupo alimentado ad libitum. Esto indicaría que dichas 
alteraciones estarían asociadas a problemas de dieta y/o sedentarismo de los 
animales, más que al efecto del envejecimiento, teniendo en cuenta que sólo se 

















estudió la misma cepa hasta los 26 meses, observando que en los animales que 
alcanzaban dicha edad ya no se detectaban islotes de gran tamaño, sino mas bien 
pequeños grupos de células insulares, separadas por tejido conectivo y acinos 
exocrinos interpuestos. Estas últimas observaciones coinciden con la morfología 
descripta en nuestros estudios de animales seniles de 30 meses, más allá de que 
las primeras imágenes de disrupción insular, aparecieron en algunos animales 
viejos (24 meses). 
Esta distribución del tejido insular, sería consecuencia, al menos en parte, de 
una fragmentación de los islotes preexistentes ocasionada por el avance progresivo 
del tejido conectivo intersticial. Esta suposición está avalada por la escasa 
presencia de células B positivas para PCNA (indicador de proliferación celular) y de 
imágenes de neogénesis insular (presencia de nidos celulares endocrinos asociados 
a los ductos) observadas. Igualmente, es importante destacar que aunque en 
pequeña proporción, la presencia de células ductales PCNA positivas y la de células 
aisladas asociadas a los mismos, sugiere la existencia de un mecanismo de 
neogénesis compensador. 
De acuerdo a nuestros análisis morfométricos, la población B aparece como el 
grupo de células endocrinas más afectadas por el envejecimiento. Esto se refleja 
en el aumento significativo de la DV en los animales seniles de los dos grupos de 
ratas SD estudiados. Estos resultados demuestran un comportamiento diferente de 
la población B a través de la edad, respecto al resto de las poblaciones insulares, 
en las que (en el primero de los grupos analizados) no se detectaron cambios 
significativos en la DV (Riccillo y col. 2004). Similares observaciones fueron 
descriptas en los trabajos de DeClercq y col. (1988) y McEvoy (1981). Sin 
embargo, en el otro grupo analizado, se observó un descenso significativo en la DV 
de la población D de los animales viejos y seniles respecto a los jóvenes. Si bien, 
en términos generales, las poblaciones no B no sufren  variaciones en la edad 
adulta de ratas normales, algunos autores coinciden en que, eventualmente, 
pueden experimentar un descenso absoluto y/o relativo (relación B : no B) con la 
edad, aspecto que estaría asociado con la interacción paracrina entre las diferentes 
poblaciones insulares en relación con la regulación de la tolerancia a la glucosa en 
los individuos de edad avanzada  (Slavin y col. 1990).  
Por otra parte, los trabajos de DeClercq y col. (1988) en ratas Wistar, 
describieron que tanto la DV de la población endocrina total, como el número de 

















disminuyendo hacia valores similares a los animales de 6 meses en la siguiente 
edad analizada (30 meses). Sin embargo, estos autores no encontraron cambios 
aparentes en el aspecto, ni en la distribución de las distintas poblaciones insulares, 
destacando el incremento de figuras nucleares picnóticas a partir de los 24 meses 
de edad, hecho que explicaría el descenso de la masa celular endocrina descripto 
previamente. Finalmente, estos autores, cuestionaron las observaciones de Reaven 
y col. (1979,1981), sugiriendo que las alteraciones metabólicas no serían 
atribuibles a una deficiencia estructural del tejido secretor de insulina, aunque 
admitieron esa posibilidad en edades muy avanzadas, en donde es frecuente 
observar una intolerancia a la glucosa. 
Si bien la información obtenida por Hajdu y Rona (1967) y Dillberger (1994) es 
coincidente respecto a los cambios descriptos a nivel de los islotes, surgen 
diferencias en relación con las explicaciones que estos autores atribuyen al 
proceso. Hajdu y Rona (1967) en coincidencia con los trabajos de Reaven y 
col.(1979, 1981), sugieren que la capacidad de la célula B para secretar insulina 
declina con la edad. Si además, con el tiempo los animales aumentan 
excesivamente de peso y/o desarrollan insulino-resistencia, la demanda de insulina 
sobre el páncreas aumentaría. Esta demanda, asociada a la disminución de la 
capacidad secretora de la población B durante el envejecimiento, provocaría una 
sobrecarga en la función de las mismas y eventualmente la muerte de algunas de 
ellas. En respuesta a ello, se formarían nuevas células, incrementando el volumen 
insular y otorgándole el aspecto multilobulado observado en los islotes de animales 
viejos. Según Reaven y col., la dieta y el ejercicio disminuirían el requerimiento de 
insulina, normalizando en parte la situación descripta. El desarrollo de un estado 
de insulino-resistencia en ratas de vida sedentaria alimentadas ad libitum, sería 
uno de los principales factores responsables de las alteraciones observadas a nivel 
insular. Dillberger (1994), en cambio, deja abierto el análisis sobre la etiopatogenia 
de dichas alteraciones. 
 
Numerosa evidencia experimental obtenida en roedores (Bonner-Weir y col., 
1989; Finegood y col., 1995; Pick y col., 1998ª; Steil y col., 2001;) y, en menor 
medida, en humanos (Klöppel y col. 1985; Maedler y col., 2004; Weir y col., 
2004), ha demostrado que existe un enorme esfuerzo compensador de las células 
B, para mantener niveles de glucemia normales, frente a estados de obesidad y/o 

















compensadora: una funcional, en la que cada célula B intenta secretar más 
insulina, y una segunda respuesta en la que existe un incremento de la masa 
celular B. Sin embargo, parece ser la plasticidad de la masa celular B el principal 
factor responsable de la respuesta secretora de insulina (Bonner-Weir, 2000). A su 
vez, la evidencia de que la población B existe en un estado dinámico, es cada vez 
más sólida. Esto significa que el número de células B estaría determinado por el 
balance entre la renovación celular, ya sea por replicación de células preexistentes 
o por diferenciación a partir de células ductales, y la muerte de dichas células 
(Bernard-Kargar y col., 1999; Bernard-Kargar y col., 2001; Bonner-Weir, 2000; 
Bonner-Weir, 2001; Dor y col., 2004; Finegood y col., 1995; Georgia y col., 2004; 
Swenne, 1983). Además, no sólo la variación del número de células regula la masa 
celular B, sino que también los cambios en el tamaño celular 
(hipotrofia/hipertrofia) contribuyen a dichas variaciones. La hipertrofia, 
representaría un mecanismo eficiente y económico como respuesta compensadora 
inmediata, aunque casi siempre esta estrategia es insuficiente y se continúa con 
un incremento en la multiplicación celular. Estas evidencias han sido reconocidas 
en varios modelos murinos (Bonner-Weir y col., 1989; Jonas y col., 1999; Xu y 
col., 1999).  
En relación con ello, cabe destacar que tanto en nuestros estudios como en los 
trabajos de Reaven y col. (1981); Hajdu y Rona (1967) y Dillberger (1994), no se 
detectaron cambios significativos en el tamaño de la célula B. En consecuencia, se 
podría estimar que las variaciones observadas en el volumen insular, estarían 
asociadas principalmente a cambios en el número, más que en el tamaño de las 
células secretoras de insulina. En este sentido, la detección de células PCNA 
positivas en algunas células ductales y la presencia de nidos de células A y B 
asociadas a los ductos, podrían estar justificando en parte dicho mecanismo, es 
decir una inercia proliferativa neogénica en respuesta a la edad. A su vez, la 
ausencia de núcleos positivos para PCNA en células B, sugeriría que el incremento 
observado en la población B, no se produciría, a partir de la replicación de células 
beta preexistentes. Sin embargo, es imposible afirmar que el aumento en el 
tamaño celular (hipertrofia), y la replicación de células B diferenciadas, hayan 
estado completamente ausentes de la respuesta compensadora durante la vida 
adulta, ya que la brevedad de la manifestación de ambos eventos, hace poco 
probable su detección, teniendo en cuenta que los momentos de sacrificio 

















importante destacar que la hipertrofia, como respuesta, ha sido descripta 
principalmente en modelos inducidos representando una respuesta aguda a 
diferentes estímulos específicos, como la administración de glucosa, 
pancreatectomía, etc., (Bonner-Weir y col., 1989; Jonas y col., 1999; Xu y col., 
1999), lo cual hace aun más razonable pensar en la idea de que la respuesta 
hipertrófica, si existió, no ha sido relevante en las células B de nuestras ratas SD 
envejecidas. Además, como ya ha sido descripto, el hecho de que la capacidad 
secretora de la célula B disminuya con la edad, sea o no como consecuencia de un 
estado de insulino-resistencia, reforzaría la idea de un aumento de la masa celular 
B para equilibrar la menor capacidad secretora de cada una de ellas (Bonner-Weir, 
2000).  
Por otra parte, existe evidencia de una heterogeneidad funcional a nivel de la 
población B (Pipeleers, 1992; Ruhe y col., 1997), es decir, una diferente 
sensibilidad para la glucosa entre dichas células, que sería de vital importancia en 
la adaptación a las variaciones en la secreción de insulina durante el 
envejecimiento y/o estados de sobrecarga metabólica, agregando una variable 
más a la hora de analizar la complejidad de la respuesta compensadora de la masa 
endocrina. 
Finalmente, y más allá de las numerosas evidencias en uno y otro sentido, 
resta aun dilucidar, si este aumento compensador proviene de una o más 
poblaciones no B (ductales, acinares u otro tipo endocrino), de células B 
diferenciadas, o de ambos tipos; y en este último caso qué proporción de cada una 
de ellas participaría en la renovación y/o reposición de las células secretoras de 
insulina. 
Si bien los niveles glucémicos obtenidos en nuestras ratas SD, se mantuvieron 
dentro de los rangos normales durante todas las edades, algunos animales seniles 
arrojaron valores más elevados que, a pesar de no mostrar diferencias 
significativas, confirman la tendencia hacia una intolerancia a la glucosa con la 
edad referida por otros autores (Coordt y col., 1995; De Fronzo, 1984). 
En cuanto a la insulina plasmática, en coincidencia con los trabajos de Reaven 
y col. (1979, 1981, 1983), los valores promedio aumentaron hacia los 8 meses de 
edad, disminuyendo luego hacia las edades terminales. Si bien los animales viejos 
y seniles mostraron diferencias significativas sólo respecto a los de 8 meses, no se 
hallaron diferencias respecto al grupo de animales más jóvenes (4 meses). Un 

















más recientemente por Koricanac y col. (2004), quienes observaron un aumento 
significativo entre los 6 y 16 meses, descendiendo a valores normales en los 
animales más viejos (21 meses). 
Si además de considerar que la insulina plasmática disminuyó con la edad, 
tenemos en cuenta que en el páncreas de nuestras ratas seniles hubo un aumento 
de la población B, podemos suponer que la capacidad secretora de dichas células 
disminuyó en los animales más envejecidos. Esta suposición coincide con la 
creencia actual del comportamiento de la población B, según la cual, esta 
población respondería sobre la base de la variabilidad celular y heterogeneidad 
funcional, compensando mediante hiperplasia y/o hipertrofia  y estableciendo un 
equilibrio dinámico en la respuesta de la población endocrina. Sin embargo, en 
caso de que la población B sufriera un marcado descenso en su masa celular, 
difícilmente el aumento de la capacidad secretora por sí sólo podría revertir dicha 
situación.  
En humanos, los estudios del efecto del envejecimiento sobre la secreción de 
insulina, sugieren un comportamiento similar. Es decir, un defecto en la secreción 
de dicha hormona, que estaría relacionado con un aumento de la resistencia a la 
insulina, asociado posiblemente con un descenso en los niveles de remoción de la 
misma (Chang y col., 2002; De Fronzo, 1984; Moller y col., 2003). 
Existen no obstante muchas controversias sobre los mecanismos específicos 
que subyacen al comportamiento y a la respuesta de la población B durante el 
envejecimiento y, sobre todo, el grado de influencia del paso del tiempo en la 
predisposición hacia un estado diabético.  
 
En cuanto a los lípidos plasmáticos, ha sido descripto que en estados de 
insulino-resistencia, tales como la DM tipo 2 y la obesidad,  tanto los  ácidos grasos 
libres (AGL) como los niveles de triglicéridos (TG) y colesterol (CL) muestran 
generalmente niveles plasmáticos elevados (Boyko y col., 2000; Hardy y col., 
2002; Unger y col., 1999). En el envejecimiento los datos son más variables, sobre 
todo en relación con las diferentes cepas murinas y los estados de actividad y/o 
alimentación de los roedores (Das y col., 2004; Hardy y col., 2002; Hubert y col., 
2000; Molon-Noblot y col., 2001; Story y col., 1981).  
Nuestros resultados respecto de los niveles de TG en las ratas SD no muestran 
variaciones significativas con la edad excepto que, como podía esperarse, algunos 

















Los niveles elevados de TG y ácidos grasos libres en el plasma, y sobre todo su 
acumulación intracelular, son una de las principales causas del desarrollo de 
importantes patologías como la obesidad, la DM y las enfermedades 
cardiovasculares. Sin embargo, poco es lo que se sabe respecto a una posible 
relación causal entre los niveles de TG y el envejecimiento, y los probables 
mecanismos implicados, más allá de la evidente influencia que su acumulación, 
tanto en el plasma como en los tejidos, ocasiona en la salud de un organismo. 
Respecto al CL plasmático, el aumento detectado en los animales viejos y 
seniles coincide con lo descripto en gran parte de la bibliografía (Dillberger, 1994; 
Hubert y col., 2000; Reaven y col., 1981, 1983). Resta aun dilucidar, al igual que 
con los TG, si existe alguna asociación causal entre los niveles de CL y la 
progresión del proceso de envejecimiento. 
Más allá de que aun se discute cuáles serían los mecanismos específicos 
involucrados (Koubova y col., 2003), ha sido demostrado no sólo en roedores, sino 
también en diferentes especies animales (peces, insectos, gusanos) y en 
levaduras, que la restricción calórica (RC) prolonga la expectativa de vida de los 
individuos (Barzilai y col., 1999; Heilbronn y col., 2003; Jazwinski y col., 2000; 
Koubova y col., 2003; Sohal y col., 1996). La RC disminuiría la tasa metabólica y 
reduciría el metabolismo oxidativo celular, no sólo a nivel de los lípidos, sino 
también de las proteínas y del ADN.  
Una de las teorías con más fuerza en la actualidad sostiene que el 
envejecimiento sería producto de la acumulación del daño oxidativo sobre los 
lípidos, las proteínas y el ADN celular, a través de la acción de moléculas oxígeno 
reactivas (ROS) producidas durante la respiración celular (Beckman y col., 1998; 
Harman, 1981; Sohal y col., 1996). Puntualmente, el envejecimiento sería 
consecuencia de un desbalance entre procesos pro-oxidativos y anti-oxidativos, en 
dirección a un estado pro-oxidativo. Por otra parte, existen evidencias de que la 
sobre expresión del sistema de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx), reducen 
los niveles de ROS mitocondriales y extienden la edad promedio de los 
organismos. Sin embargo, en animales sujetos a RC, no habría variaciones 
importantes en los niveles de dichas enzimas, por lo que se cree que el efecto de la 
misma es ejercido independientemente del sistema antioxidante (Gredilla y col., 
2005). 
Tradicionalmente, se ha considerado que los lípidos son las moléculas que 

















el daño oxidativo, ha sido denominada por algunos como teoría de envejecimiento 
de la peroxidación lipídica. En nuestras ratas normales (SD), la clara correlación 
hallada a nivel plasmático entre los niveles de TBARS (moléculas reactivas al ácido 
tiobarbitúrico) y las edades de los animales, confirma la suposición de encontrar 
niveles de peroxidación lipídica elevados en las ratas de mayor edad.  
Teniendo en cuenta que los resultados obtenidos en trabajos realizados sobre 
peroxidación de lípidos y envejecimiento, sobre todo en modelos in vivo (Rikans, 
1997), han mostrado tendencias contradictorias, nuestros datos aportan una 
valiosa evidencia al respecto, reforzando la idea del impacto del metabolismo 
oxidativo asociado a la edad avanzada y la consecuente correlación que existe 
entre ambos parámetros. 
Sumado a ello, el progresivo aumento de los pigmentos del tipo 
lipofucsina/hemosiderina, detectados en el tejido pancreático, confirman la 
manifestación de la acción oxidativa, tanto sobre los lípidos como sobre las 
proteínas e hidratos de carbono. Esta es la razón por la cual comúnmente también 
se los denomina pigmentos del envejecimiento. 
 
Más allá de lo expuesto, aun continúan las discrepancias respecto al grado de 
incidencia de uno u otro factor en la evolución pancreática durante el 
envejecimiento. Sin embargo, está claro que la población B sufre a lo largo del 
tiempo alteraciones en su metabolismo y masa celular. 
Aparentemente, estos cambios serían consecuencia de una respuesta 
compensadora frente a un estado de insulino-resistencia, de frecuente manifestación 
en la edad avanzada, ya sea producida por una disminución de los receptores 
insulínicos en los tejidos blanco, por una alteración de los mismos ó por algún 
desacople en la respuesta post-receptor en dichos tejidos. Esta situación implicaría 
una mayor necesidad de producción y liberación de insulina por parte de la población 
B, compensación que de hecho normalmente sucede en los organismos normales, 
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2. ENVEJECIMIENTO EN RATAS DIABÉTICAS (eSMT) 
 
El origen de la diabetes y su etiopatogenia ha sido eje de muchos análisis y 
discusiones y aun continua siendo foco de controversias y numerosas 
investigaciones. 
Como señalamos anteriormente, el envejecimiento está asociado a un descenso 
en la tolerancia a la glucosa, como así también a una disminución en la secreción 
de insulina y/o a estados de resistencia a dicha hormona.  
Se sabe también que la insulino-resistencia (IR) es una condición necesaria para 
el desarrollo de la DM tipo 2, aunque no necesariamente todos los individuos que 
manifiesten IR desarrollarán DM. 
Más allá de los diversos factores involucrados en el desarrollo de la DM, la 
inadecuada función de la célula beta representa un componente esencial en casi 
todas las formas de la enfermedad (Weir y col., 2001). Por ello, más 
recientemente, muchos estudios se han focalizado sobre los factores responsables 
de la disfunción y el deterioro de la célula B en relación con el estado de IR (Kahn, 
2003). En este sentido, muchos han sugerido que el estado insulino-resistente 
antecede a la disfunción de la célula B, la que surgiría como consecuencia de la 
prolongada y elevada demanda secretoria que dicho estado de resistencia ejercería 
sobre la propia población B (Cavaghan y col., 1999; DeFronzo, 1997; Olefsky, 
2000; Reaven, 1988). Por otra parte, otros autores opinan que la disfunción de la 
célula B, manifestada principalmente a través del descenso en la secreción de 
insulina, es un prerrequisito para el avance hacia la hiperglucemia (Chiasson, 
2004; Gerich, 2002; Kahn, 2001; Leahy, 1996). Según Kahn (2003), este 
aparente desacuerdo sobre la importancia relativa de la IR respecto a la disfunción 
de la célula B, se debe en parte a que generalmente ambos aspectos se evalúan en 
forma aislada y no como el sistema de auto-regulación que representa. De acuerdo 
a ello, según Kahn (2003) parece más probable que la alteración de ambas 
condiciones sea una característica presente en una etapa temprana del desarrollo 
de la DM tipo 2. 
La evidencia demuestra que estarían involucrados tanto factores genéticos como 
metabólicos.  
En efecto, el principal cambio observado a lo largo de las diferentes edades en el 
páncreas de nuestras ratas diabéticas (eSMT), fue la disminución en el numero de 
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intrainsular a través de la acumulación y el depósito de matriz extracelular (ME). 
Este hallazgo, estuvo acompañado por la presencia de adiposidad intraglandular, 
depósito de acúmulos de pigmentos no metabolizables en el intersticio 
(hemosiderina) y la presencia de células ductales; estas últimas agrupadas 
frecuentemente en focos hiperplásicos interpuestos con la población insular y el 
componente fibroso. Si bien es difícil establecer una asociación directa entre los 
diferentes aspectos descriptos, existen evidencias de hallazgos similares en otros 
modelos murinos tanto obesos como no obesos asociados con la DM tipo 2, 
especialmente en relación con la variación de la masa celular B y la presencia de 
fibrosis intersticial. En la cepa progenitora eSS han sido descriptos cambios 
morfológicos similares, aunque dichos cambios fueron menos severos y se 
detectaron de forma evidente recién en las edades más avanzadas (14 -18m) en 
comparación con el temprano desarreglo observado en la cepa eSMT. No obstante, 
la presencia de fibrosis asociada a la disrupción insular fue una de las principales 
alteraciones observadas en la línea progenitora (Gómez Dumm y col., 1989; 
Martinez y col. 1993; Martinez y col., 1994). Además, en la rata no obesa Goto 
Kakizaki (GK) se ha descripto la presencia de grandes islotes irregulares debido a 
la invasión de tejido conectivo interpuesto entre las células endocrinas (Koyama y 
col., 1998; Movassat y col., 1997). Por otra parte, mientras que en la rata Zucker 
obesa no diabética (ZF) se observaron ocasionalmente islotes irregulares y 
fibróticos en animales de 3 meses,  estas estructuras fibrosadas fueron mucho más 
frecuentes en ratas Zucker diabéticas obesas (ZDF) más jóvenes (1,5 a 2,5 meses) 
(Janssen y col., 2001; Pick y col., 1998). La cepa Otsuka Long-Evans Tokushima 
Fatty (OLETF) también mostró islotes de aspecto similar a las anteriores, 
observándose además anormalidades en su irrigación (Hong E-G y col., 2002; Ko y 
col., 2004). Una línea establecida más recientemente, la rata Torii (SDT), que 
desarrolla una diabetes espontánea sin obesidad, presentando hiperglucemia a 
partir de los 5 meses de edad, muestra entre los 2 y 3 meses las primeras 
alteraciones a nivel de la vasculatura insular, hecho seguido por un proceso de 
inflamación y presencia de fibrosis (Masuyama y col., 2004).  
Resulta de interés analizar que las conclusiones propuestas por los distintos 
autores sugieren diferentes mecanismos para explicar las posibles causas en la 
variación de la masa celular B en cada uno de los modelos referidos. Mientras que 
en la rata ZDF, la falla en la respuesta compensadora de la población B se 
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de insulina (Pick y col., 1998), en la rata OLEFT, la descompensación estaría 
asociada a un defecto en la proliferación de dichas células (Zhu y col., 1996; Hong 
E-G y col., 2002). En cuanto a la rata GK, el déficit de la masa B observado en el 
adulto, estaría asociado con un defecto en el desarrollo de la población secretora 
de insulina, siendo en este caso una causa primaria más que una consecuencia del 
proceso diabético (Koyama y col., 1998; Movassat y col., 1997; Plachot y col., 
2001). 
Respecto de la rata eSS, si bien ha sido descripto un aumento compensador en 
la DV de la población B hacia los 6 meses de edad, y un posterior descenso 
significativo en dicho parámetro en los animales de 18 meses, los autores no 
profundizaron en sus probables causas más allá de considerar la posible existencia 
de un proceso apoptótico asociado. (Gómez Dumm y col., 1989; 1990; Martinez y 
col., 1993) 
En cuanto a nuestra línea diabética, si bien las alteraciones son evidentes, resta 
dilucidar el o los mecanismo/s involucrado/s en el abrupto descenso de la 
población insular, dado que los datos de replicación y muerte por apoptosis 
obtenidos, no proveen una base suficiente para abordar una conclusión definitiva al 
respecto. Sin embargo, la presencia de figuras mitóticas en el islote durante los 
primeros meses (2 a 5 meses de edad), la posterior aparición de células ductales 
marcadas con insulina y la presencia de pequeños grupos de células insulares 
asociadas a los ductos, principalmente a partir de los 10 meses de edad, sugieren 
un sostenido intento compensador de la población B. Sumado a ello, el aumento 
significativo del área celular B a partir de los 10 meses confirmaría dicha inercia 
compensadora. A pesar de esto, es evidente que la abrupta disminución de la 
masa endocrina, supera ampliamente todos los esfuerzos de la misma por 
compensarlo. Es probable que la causa principal del descenso del tejido endocrino, 
sea producto de la inducción de un proceso apoptótico mas que una deficiencia en 
la proliferación de dicha población. El bajo índice de detección de figuras 
apoptóticas en nuestros estudios, podría estar asociado a la breve manifestación 
de este proceso en los tejidos, por lo que la ausencia de un numero significativo de 
figuras apoptóticas en nuestros análisis podría deberse a que el momento de 
sacrificio representa sólo un instante en la vida del tejido, mas que a la inexistencia 
del fenómeno apoptótico. 
Si bien los mecanismos del proceso de fibrosis no están del todo aclarados, la 
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pancreáticas (PSC) (Apte y col., 1999; Bachem y col., 1998). Se ha demostrado 
que esta población descripta por Bachem (1998), es la principal fuente de 
producción de los componentes de la matriz extracelular (ME) (colágeno tipo I, II, 
fibronectina) durante el desarrollo de la fibrosis (Omary y col., 2007). Según 
numerosos autores, el TGFβ sería uno de los principales factores en la regulación 
de la actividad de dichas células, a través de la estimulación de la síntesis y 
depósito de colágeno y la inhibición de proteinasas específicas (Omary y col., 
2007; Shek y col., 2002; Yoshikawa y col., 2002). 
Si bien existe numerosa bibliografía que vincula a la fibrosis con la inflamación 
aguda y/o crónica pancreática (Bateman y col., 2002; Klöppel y col., 2004; 
Klöppel, 2007), la manifestación de estados de inflamación sistémica subclínica o 
de bajo grado, estarían asociados con el desarrollo del componente fibrótico de la 
porción insular en la DM (Homo-Delarche y col., 2006; Kolb y col., 2005). Esta 
condición “subinflamatoria” es considerada como una respuesta no específica 
frente al estrés metabólico/oxidativo, principal candidato de la acumulación y 
depósito de matriz extracelular (ME), que actuaría a través del efecto de la 
hiperglucemia (glucotoxicidad) y de las dislipidemias asociadas (lipotoxicidad) 
(Dandona y col., 2004; Kolb y col., 2005; Neels y Olefsky, 2006; Shoelson y col., 
2006).  
El fenotipo obeso moderado de la cepa eSMT, podría explicar la progresiva 
infiltración grasa en el tejido pancreático y su contribución con el estrés metabólico 
planteado. Sin embargo, poco se sabe sobre los mecanismos específicos que 
vinculan dicho estrés con la fibrosis y el proceso diabético.  
En relación con este último aspecto, en los últimos años ha cobrado gran 
relevancia la hipótesis sobre el origen inmunológico de la DM tipo 2 (Donath y col., 
2003; Kolb y col., 2005; Homo-Delarche y col., 2006). Esta hipótesis sostiene que 
el mencionado efecto gluco/lipotóxico estaría mediado por moléculas 
proinflamatorias, tales como IL-1, IL-6, TNF-α y INF-γ entre otras, ejerciendo su 
acción tanto sobre los tejidos blanco, originando un estado de IR, así como sobre la 
propia célula B, ocasionando su disfunción y/o la activación del proceso apoptótico 
(Neels y Olefsky, 2006; Donath y col., 2005). Según esta hipótesis, el estrés 
metabólico ejercería su acción a través de moléculas proinflamatorias, que serían 
las responsables no sólo del desarrollo de un estado de IR, sino también de la 
inducción de la muerte de las células B (Kolb y col., 2005).  Si bien estos dos 
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patogénesis de la DM tipo 2, el estrés ejercido por los elevados niveles de glucosa, 
ácidos grasos libres y triglicéridos sobre los tejidos blanco, el segundo criterio 
sugiere que la acción directa de los mediadores proinflamatorios, sería el 
mecanismo efector de la toxicidad metabólica. En efecto, este último concepto 
sostiene que sin la respuesta inflamatoria, la glucotoxicidad y la lipotoxicidad no 
serían diabetogénicas (Kolb y col., 2005). 
Finalmente, el análisis de los cambios observados en las ratas diabéticas eSMT, 
pone en evidencia la necesidad de redefinir nuevas edades de sacrificio, con el 
objeto de identificar y estudiar el momento preciso de la manifestación de los  
cambios observados en el páncreas endocrino, y de esa manera poder avanzar 
sobre el análisis de los mecanismos involucrados en el desarrollo de los mismos. 
En este sentido resultaría de especial interés, profundizar en los mecanismos que 
llevan al proceso de inducción de fibrosis y su  vinculación con el abrupto descenso 
de la masa endocrina, como así también del resto de las alteraciones asociadas con 
la patología diabética.  
Estos datos resultan de vital importancia, dada la escasa información existente 
con relación con los cambios morfológicos en el islote que acontecen previo y 
durante el desarrollo del proceso diabético tipo 2. 
 
Si bien la glucosa es el principal regulador fisiológico de la síntesis y secreción de 
insulina, los niveles de lípidos y proteínas ejercen también una acción moduladora 
sobre la actividad de dicha hormona. De hecho, niveles elevados en forma crónica 
no sólo de glucosa, sino también de lípidos, ejercerían un efecto glucotóxico y/o 
lipotóxico sobre las células B, contribuyendo al deterioro de esta población a través 
del estrés oxidativo y, probablemente, mediante la inhibición de la expresión del 
gen de la insulina. (Bernard-Kargar y col., 2001; Poitout y col., 1996; Poitout y 
col., 2002; Poitout y col., 2006; Robertson y col., 2004).  
Dada la importancia fisiológica que posee el mantenimiento de los niveles de 
glucosa dentro de los límites de un estrecho rango, es importante destacar que 
nuestras ratas alcanzaron tempranamente valores glucémicos por encima de lo 
normal. Si bien se produjo un aumento estadísticamente significativo de la 
glucemia en los animales de mayor edad (18 meses) respecto de los animales de 2 
meses (primer edad analizada en nuestros estudios), es importante resaltar que 
estos últimos ya presentaban niveles que se pueden considerar hiperglucémicos 
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sugiriendo que el deterioro de la población B y los síntomas asociados al estado 
diabético aparecen muy tempranamente en la rata eSMT. 
Una posible consecuencia de esta condición hiperglucémica temprana, sostenida 
en el tiempo y consolidada finalmente en los animales envejecidos, podría estar 
relacionada con el daño que su acumulación ejerce a nivel de los tejidos 
(glicosilación de las proteínas y estrés oxidativo). Es probable que durante la 
primera mitad de la vida de los animales, dicho efecto contribuya a la disminución 
de la población endocrina, y consecuentemente al descenso de los niveles de 
insulina plasmática. Esta situación profundizaría el cuadro hiperglucémico en los 
animales de mayor edad, consolidando definitivamente un estado diabético 
irreversible.  
Por otra parte, se ha comprobado que la hiperglucemia estimula la síntesis de 
colágeno y fibronectina por parte de las células endoteliales y la musculatura lisa 
de la pared vascular, ocasionando alteraciones en los capilares tanto a nivel insular 
como peri-insular (Liu y col., 2007; Raines, 2000). Esta sería una de las causas del 
desarrollo de la fibrosis insular descripta en nuestras ratas, que además podría 
estar vinculada con el descenso de la masa endocrina referido anteriormente.  
Estas anormalidades en la vascularización del islote han sido previamente 
descriptas en otros dos modelos espontáneos de DM tipo 2 ya mencionados 
(OLEFT y SDT) (Homo-Delarche y col., 2006; Masuyama y col., 2004). 
Recientemente, ha sido demostrado en la rata GK, la manifestación de un 
proceso inflamatorio a nivel insular con desarrollo de lesiones vasculares y fibrosis 
progresiva que ocasiona la disrupción del islote y resultaría responsable además de 
la alteración de la fisiología de la célula B (Homo-Delarche y col., 2006). Estos 
autores describieron además, que la progresión de la fibrosis insular está 
correlacionada con la presencia sostenida de un estado hiperglucémico.  
La aparición de AGEs, en relación con las alteraciones descriptas, esta también 
asociada a un estado de hiperglucemia crónica. Sin embargo, el daño en los tejidos 
comenzaría mucho antes de que los niveles de AGEs se manifiesten ó puedan ser 
detectados, ya sea a nivel plasmático o en el tejido. Esta es una de las principales 
razones por la cual debe considerarse como uno de los principales factores de 
riesgo de la patología diabética, la presencia desde temprana edad de niveles de 
glucosa plasmática elevados. Además, no sólo su incidencia a nivel extracelular 
sobre las moléculas de vida media-larga produce daños permanentes en los 
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ha sido asociada con la oxidación de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, 
alteraciones en la conformación molecular, actividad enzimática, etc. (Vlassara, 
2003). De hecho, muchos autores sostienen que la sobrecarga temprana de 
glucosa intracelular sería una de las principales causas responsables del deterioro y 
muerte de la población B, vinculada frecuentemente con niveles elevados de TG y 
AGL (Boden y col., 2004; Poitout y col., 2002; Poitout y col., 2006; Robertson y 
col., 2003; Rhodes, 2005). 
La identificación de los AGEs y su receptor (RAGE), tanto a nivel del plasma 
como de los tejidos de nuestros animales, resultaría de importancia para poder 
confirmar el efecto producido por la hiperglucemia descripta y el posible daño 
sobre los tejidos, y en particular sobre el páncreas endocrino. 
En cuanto a la insulina, el descenso de sus niveles, sobre todo a partir de los 
animales que alcanzaron los 10 meses de vida, se explicaría a partir de la marcada 
disminución de la masa insular descripta previamente, hecho que más allá de la 
especulación de sus posibles causas, sería el principal motivo de la incapacidad de 
la rata eSMT de alcanzar niveles de insulinemia adecuados y, en consecuencia, 
posibilitar la normalización de los niveles de la glucosa plasmática.  
Es importante destacar que el hecho de haber detectado un aumento en el 
tamaño de las células B, sugiere el intento de las mismas para compensar los 
bajos niveles de insulina producto del descenso de dicha población. Sin embargo, 
es evidente que el avance del deterioro tisular supera todo intento del tejido 
secretor por sostener los niveles de dicha hormona dentro del rango fisiológico.  
Los niveles de lípidos plasmáticos, tanto los ácidos grasos libres (AGL) como los 
niveles de TG y CL, que frecuentemente se asocian con estados de insulino 
resistencia (Boyko y col., 2000; Hardy y col., 2002; Unger y col., 1999), mostraron 
valores plasmáticos elevados respecto a las ratas normales. 
Esta desregulación del metabolismo lipídico vinculado tanto a la obesidad como 
a la edad avanzada, sería la principal responsable del daño sobre las poblaciones 
no adipocíticas (Bergman y col., 2000; Unger y Zhou, 2001; Unger y Orci, 2001). 
La consecuencia más severa de estas alteraciones se manifestaría a través de un 
tipo de muerte celular específica denominada lipoapoptosis (Unger y Orci, 2002). 
Este tipo de apoptosis estaría estrechamente asociado con la descompensación de 
las células musculares del miocardio (Zhou y col., 2000) y de las células B 
pancreáticas (Biden y col., 2004; Porte y col., 2001; Shimabukuro y col., 1998; 
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adipocíticas, sería la principal causa de su inducción y uno de los principales 
factores involucrados en el desarrollo de las patologías asociadas con la edad y la 
sobreingesta calórica, como la DM tipo 2 y la enfermedad cardiovascular 
(Assimacopoulos-Jeannet, 2004; Lazar, 2005; Unger y Orci, 2001).  
Si bien no hemos estudiado el contenido de TG y CL intracelular, los niveles 
plasmáticos guardan una marcada correlación con los primeros, por lo que 
representan una importante referencia en ese sentido (Unger y Orci, 2001).  
Basándonos en ello podemos suponer que nuestros valores de TG y CL podrían 
estar relacionados con un estado dislipidémico posiblemente asociado con el estrés 
metabólico/oxidativo y/o con un fenómeno apoptótico que seria el responsable del 
descenso de la población insular.  
Otro dato que confirmaría la incidencia de los lípidos en las alteraciones 
descriptas, es el aumento en los niveles de TBARS en las ratas diabéticas respecto 
a las normales, especialmente en los animales de mayor edad. Estos datos 
estarían confirmando la mayor presencia de peroxidación lipídica en el plasma de 
la rata eSMT, favoreciendo nuestra suposición del daño oxidativo conjunto, ejercido 
por el metabolismo de los hidratos de carbono y los lípidos. 
Finalmente el aumento de la presencia de pigmentos del tipo 
lipofucsina/hemosiderina, respecto de las ratas SD, se suma al concepto del estrés 
oxidativo como probable responsable de las alteraciones descriptas en el 
parénquima pancreático. 
No obstante, en futuras investigaciones, sería fundamental avanzar en éste y 
otros aspectos planteados previamente, con el objeto de confirmar, basados en 
nuestros hallazgos, las posibles causas y mecanismos de la patología diabética 
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CONCLUSIONES 
 
El análisis de los resultados obtenidos en las dos cepas estudiadas demuestra 
que: 
 En la cepa SD: 
- El páncreas sufrió una progresiva distorsión, especialmente en los animales de 
mayor edad, producto del avance de la fibrosis intersticial tanto en la porción 
endocrina como exocrina. 
- En los animales seniles se observó un mayor grado de alteración en la 
estructura del parénquima pancreático, con imágenes de fragmentación y 
polimorfismo insular evidente. 
- Respecto del páncreas endocrino, la población B fue la que evidenció mayores 
alteraciones.  
- La glucemia no mostró variaciones a lo largo de las diferentes edades, en 
tanto que los valores de insulina  sufrieron un aumento inicial seguido de un 
paulatino descenso hacia las edades terminales.  
- En cuanto al perfil lipídico, sólo se observó un aumento significativo con la 
edad en los valores de colesterol plasmático y TBARS. 
 
El conjunto de estos resultados refleja el efecto del envejecimiento sobre el 
páncreas. Uno de los datos más relevantes es el aumento de la DV de la población B 
en las ratas seniles junto con el descenso de la insulina plasmática, lo que sugiere 
una disminución de la capacidad secretora de dicha población en los animales más 
viejos.  
En la cepa eSMT: 
- Se produjo una temprana fragmentación de los islotes asociada al desarrollo 
progresivo de una severa fibrosis intrainsular. 
- Se observó un abrupto descenso de la masa endocrina a partir de los 5 meses 
de edad. 
- El área celular B aumentó significativamente en los animales de mayor edad, 
sugiriendo la existencia de un intento de compensar el descenso de la masa 
insular. 
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- El aumento de la glucosa plasmática con el desarrollo de hiperglucemia a 
partir de los 10 meses, estaría asociado con las alteraciones tisulares 
observadas, coincidiendo con el descenso de la insulinemia. 
- Los TG, el colesterol y los TBARS sufrieron un aumento significativo en los 
animales de mayor edad, sugiriendo la participación de los lípidos en el 
estrés oxidativo. 
 
En conclusión estos resultados demuestran que el desarrollo del estado 
diabético tipo 2 en esta cepa murina, mantiene una fuerte vinculación con el 
temprano deterioro del páncreas endocrino, asociado con las alteraciones de sus 
principales parámetros plasmáticos durante la vida de estos animales.  
 
FUTURAS INVESTIGACIONES 
Por lo expuesto, la cepa eSMT ofrece un interesante modelo espontáneo para 
el estudio de las probables causas y mecanismos involucrados en el desarrollo del 
proceso diabético. A nuestro criterio, el análisis de la misma contribuirá a la mejor 
comprensión del origen y fisiopatología de dicha enfermedad, y posibilitará el 
ensayo de terapias dirigidas al tratamiento y a la prevención de esta compleja 
enfermedad. 
 
A continuación hemos resumido, los puntos más salientes del presente trabajo 
en dirección al desarrollo de futuras investigaciones: 
 
Origen, desarrollo y rol de la fibrosis en la diabetes. A partir de su 
descripción surge el interrogante sobre su origen y naturaleza, con el fin de 
poder determinar su relación con la patología diabética. En función de los 
resultados obtenidos en el presente trabajo se planean los siguientes estudios: 
- Identificar mediante técnicas inmunohistoquímicas los tipos de colágeno y 
proteínas asociadas al tejido conectivo, con el fin de poder caracterizar la 
naturaleza y composición del componente fibrótico. 
- Identificar la presencia de la población folículo estelar pancreática, posible 
reguladora de la síntesis y remodelación del tejido conectivo, mediante la 
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dicha población celular, principal responsable de la síntesis de matriz 
extracelular (ME). 
- Con relación a la presencia de dicha población, analizar la presencia de TGF-
β, y correlacionar su expresión con el desarrollo de la fibrosis, la síntesis de 
colágeno tipo I y III y fibronectina y la posible intervención de proteinasas 
específicas inhibitorias (metaloproteinasas) como reguladoras de la síntesis 
del colágeno. 
 
Causas asociadas al descenso del tejido endocrino. El abrupto descenso de la 
masa endocrina, representa uno de los hallazgos más notorios de la patología 
desarrollada por la cepa eSMT. Si bien hemos discutido previamente las posibles 
causas asociadas a dicha disminución, los análisis realizados no permiten 
alcanzar una conclusión definitiva al respecto. Teniendo en cuenta la ausencia 
de infiltrados linfocitarios, queda por dilucidar cuál o cuales podrían ser los 
mecanismos involucrados en dicho descenso. Dentro del modelo in vivo sería 
necesario analizar nuevos momentos de sacrificio, con el fin de intentar 
identificar la presencia del fenómeno apoptótico, como así también, su origen y 
vinculación con las patologías descriptas. 
 
Origen inmunológico de la DM tipo 2. Como ya hemos analizado en la 
discusión general, dadas las características presentadas por esta línea murina, la 
posibilidad de que esté involucrado un proceso inflamatorio en el desarrollo de 
las patologías descriptas asociadas al estado diabético, contribuiría al análisis de 
uno de los grandes interrogantes asociado con el origen de la diabetes tipo 2. En 
este sentido sería importante investigar los siguientes aspectos: 
- Procurar la identificación de poblaciones celulares asociadas al proceso 
inflamatorio, especialmente macrófagos y linfocitos. 
- Analizar la presencia de mediadores proinflamatorios característicos, como el 
TNFα,  la IL-1β y IL-6, en relación con el desarrollo de la fibrosis y la 
presencia de la población estelar pancreática, además de la ya referida 
expresión de TGF-β, como regulador de la síntesis de colágeno. 
- Identificar la presencia y expresión de los receptores Toll (TLR) debido a su 
demostrada vinculación con los procesos inflamatorios autoinmunes (Verstak 
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